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Izboljšanje raztapljanja in s tem biološke uporabnosti slabo vodotopne zdravilne učinkovine je 
zelo zahteven izziv razvoja zdravil. Skoraj 40 % odobrenih učinkovin na trgu je slabo 
vodotopnih in ena izmed njih je tudi naproksen, nesteroidni analgetik. Z namenom izboljšanja 
raztapljanja te zdravilne učinkovine smo v sklopu magistrske naloge pripravili trikomponentne 
trdne disperzije naproksena s površinsko aktivno snovjo in mezoporoznim silicijevim 
dioksidom, s taljenjem pod infrardečim grelnikom. Pripravljene trdne disperzije smo vrednotili 
glede amorfnosti, interakcij med komponentami, sproščanja in fizikalne stabilnosti.  
Najprej smo izbrali pomožne komponente trdne disperzije. Za ustrezni nosilec smo izbrali dva 
tipa mezoporoznega silicijevega dioksida, Syloid® XDP 3050 in XDP 3150, ki sta izkazovala 
dobre pretočne lastnosti, kar je pomembno za enostavno oblikovanje končne farmacevtske 
oblike, kot so tablete ali kapsule. Zaradi učinkovitega znižanja tališča naproksena, optimalnih 
pogojev izdelave trdnih disperzij in hitrega raztapljanja v vodi, smo kot površinsko aktivno 
snov izbrali Cremophor® A25, ceteareth–25. V nadaljevanju smo izdelali trdne disperzije z 
različnimi deleži naproksena (20, 30 in 40 %) in površinsko aktivne snovi (5, 10, 20 in 30 %) 
v mezoporoznem nosilcu. Teste sproščanja smo izvedli z uporabo naprave USP tipa II (veslo) 
v kislem mediju. S pripravo trdnih disperzij smo izboljšali raztapljanje naproksena v primerjavi 
s fizikalno zmesjo in čisto učinkovino (p < 0,05). Odstotek sproščenega naproksena iz trdnih 
disperzij je bil v prvih 5 minutah v povprečju 22 %, medtem ko se je v istem času raztopil le  
1 % čistega kristalnega naproksena. Razlike med profili sproščanja so bile najverjetneje 
posledica preoblikovanja kristalne učinkovine v amorfno obliko. Na to je nakazovala odsotnost 
talilnih vrhov na termogramu in zmanjšana intenzivnost vrhov naproksena na difraktogramu 
trdne disperzije. Zaznali smo razlike med sproščanjem naproksena iz dveh nosilcev, ki sta se 
razlikovala v velikosti delcev in specifični površini. Pri trdni disperziji z nosilcem XDP 3050 
smo dosegli hitrejše sproščanje kot z XDP 3150, kar je lahko posledica večje površine za 
raztapljanje, hkrati pa je tudi pot molekule učinkovine do medija krajša. Manjša vsebnost 
naproksena (20 %) v trdnih disperzijah je omogočila hitrejše sproščanje kot večja (30 %), saj 
je bil pri slednji delež naproksena prisoten v kristalni obliki na površini delcev nosilca. Z 
večanjem vsebnosti naproksena se je manjšala specifična površina delcev zaradi polnjena por, 
kar smo potrdili z meritvami adsorpcije dušika. Končni povprečni odstotek sproščenega 
naproksena iz trdnih disperzij je bil 36 %, kar ni bilo veliko višje od raztopljenega čistega 
naproksena (29 %). Vendar pa je učinek hitrega začetka sproščanja naproksena iz trdnih 
disperzij povezan s hitrim pričetkom delovanja zdravila.  




Enhancement of dissolution rate and subsequently bioavailability of a poorly water–soluble 
drug is a very challenging task in drug development. Nearly 40 % of the approved chemical 
entities on the market have poor water solubility. They include naproxen, a non–steroidal 
analgesic. To improve the dissolution rate of this active substance three–component solid 
dispersions of naproxen with a surfactant and mesoporous silicon dioxide were prepared as part 
of the master's thesis using a method of melting under an infrared heater. The prepared solid 
dispersions were evaluated for amorphousness, component interactions, release, and physical 
stability. 
Firstly, excipients for incorporation into solid dispersions were selected. Two types of 
mesoporous silica, Syloid® XDP 3050 and XDP 3150, were chosen as the appropriate carriers 
due to their good flow properties, which are important for the formation of the final 
pharmaceutical form, such as tablets or capsules. Cremophor® A25, ceteareth–25, was chosen 
as a surfactant, as it effectively reduces the melting point of naproxen, provides optimal 
conditions for the preparation of solid dispersions, and has a high dissolution rate in water. 
Subsequently, solid dispersions with different proportions of naproxen (20, 30, and 40 %) and 
surfactant (5, 10, 20, and 30 %) in a mesoporous carrier were prepared. 
In vitro release tests were performed with a USP type II device (paddle) in an acidic medium. 
By preparing solid dispersions, the dissolution rate of naproxen was successfully increased 
compared to the physical mixture and the pure active ingredient (p < 0.05). The percentage of 
naproxen released from solid dispersions averaged 22 % in the first 5 minutes, while only 1 % 
of pure naproxen dissolved during the same time. The differences between the release profiles 
were most likely due to the transformation of the crystalline form of the active ingredient into 
an amorphous one, as indicated by the absence of melting peaks on the thermogram and reduced 
intensity of naproxen peaks on the solid dispersion diffractogram. Differences between releases 
of naproxen from the two mesoporous carriers, which differed in particle size and specific 
surface area were detected. With solid dispersion containing XDP 3050 carrier, the faster 
release was achieved than with XDP 3150, which may be due to the larger dissolution surface, 
and the shorter path of the active ingredient molecule to reach the medium. 
The lower content of naproxen (20 %) in the solid dispersions enabled faster release than the 
higher one (30 %) since in the latter the proportion of naproxen was present in crystalline form 
on the surface of the carrier particles. As the naproxen content increased, the specific surface 
area of the particles decreased due to the filling of the pores, which was confirmed by nitrogen 
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adsorption measurements. The final mean percentage of naproxen released from solid 
dispersions was 36 %, which is not much higher than dissolved pure naproxen (29 %). However, 
the burst release effect of naproxen from solid dispersions is associated with the rapid onset of 
action of the drug. 
 
Ključne besede: trdne disperzije, izboljšanje raztapljanja, metoda taljenja, naproksen, 
površinsko aktivne snovi, mezoporozni silicijev dioksid. 
 
Key words: solid dispersions, dissolution rate enhancement, melting method, naproxen, 
surfactants, mesoporous silica. 
 
  




BET (metoda) metoda po Brunauerju, Emmettu in Tellerju  
BJH (metoda) metoda po Barrettu, Joynerju in Halendi 
BCS biofarmacevtski klasifikacijski sistem (ang. Biopharmaceutics Classification System) 
C A25 Cremophor® A25 
COX ciklooksigenaza 
DSC diferenčna dinamična kalorimetrija (ang. differential scanning calorimetry)  
FDA Ameriška vladna ustanova za nadzorovanje hrane in zdravil (ang. Food and Drug 
Administration) 
FT–IR infrardeča spektroskopija s Fourierjevo transformacijo (ang. Fourier transform infrared 
spectroscopy)  
FZ fizikalna zmes 
GIT gastrointestinalni trakt (ang. gastrointestinal tract) 
HLB hidrofilno–lipofilno razmerje (ang. hyrophilic–lipophilic balance) 
NAP naproksen 
NSAR nesteroidna antirevmatična učinkovina (ang. non–steroidal anti–rheumatic) 
MPS mezoporozna silika 
PAS površinsko aktivne snovi 
PEG polietilen glikol 
XRPD rentgenska praškovna analiza (ang. X–ray powder diffraction)  
P188 poloksamer 188 
P407 poloksamer 407 
RH relativna vlažnost (ang. relative humidity)  
SE saharozni ester 
SP Soluplus® 
SEM vrstični elektronski mikroskop (ang. scanning electron microscope) 
SYL Syloid® 
Tm temperatura tališča (ang. melting temperature) 
TGA termogravimetrična analiza  
Tg temperatura steklastega prehoda (ang. glass–transition temperature) 
TPGS D–α–tokoferol polietilen glikol 1000 sukcinat 
TD trdna disperzija  
ZU zdravilna učinkovina 
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1 UVOD  
Peroralna uporaba je še vedno najbolj priljubljen način aplikacije zdravila, saj je več kot 85 % 
prodanih zdravil v ZDA in EU namenjenih prav peroralni uporabi (1). Ne samo, da so zdravila 
za peroralno uporabo bolj priročna, njihova aplikacija pa neboleča, kar zagotavlja visoko 
sprejemljivost s strani pacientov, temveč jih lahko izdelujemo v najrazličnejših farmacevtskih 
odmernih oblikah s sorazmerno nizkimi stroški, zaradi česar so privlačna tudi za farmacevtska 
podjetja. Edinstvena fiziologija prebavil (ang. gastrointestinal tract, GIT) z veliko površino in 
dobro prekrvavljeno sluznico ponuja možnost za ustrezno absorpcijo zdravilnih učinkovin (ZU) 
in s tem visoko biološko uporabnost. Kljub temu pa je peroralna biološka uporabnost pogosto 
nizka in spremenljiva, saj je postopek absorpcije ZU iz GIT bistveno bolj kompleksen in nanj 
vplivajo številni fiziološki dejavniki, kot so gibljivost GIT, pH, prenašalci in predsistemski 
metabolizem, zunanji dejavniki, kot so vnos hrane in sestava farmacevtske oblike ter predvsem 
fizikalno–kemijske lastnosti ZU. Po zaužitju trdne farmacevtske oblike se mora ZU najprej 
raztopiti v GIT tekočinah in nato absorbirati skozi črevesno sluznico, da doseže sistemski obtok 
in želeni farmakološki učinek (2) (slika 1). 
 
Slika 1. Sosledje dogodkov po zaužitju peroralne odmerne oblike. 
Med ključne lastnosti potencialnih kandidatov za ZU uvrščamo njeno topnost v vodi in 
permeabilnost skozi GIT bariero. Slednji določata hitrost in obseg peroralne absorpcije ZU in 
sta zato bistvenega pomena za uspešen razvoj zdravila za peroralno aplikacijo. Na podlagi teh 
dveh ključnih lastnosti biofarmacevtska klasifikacija (ang. Biopharmaceutics Classification 
System, BCS) razvršča ZU v enega od štirih razredov: dobra topnost in dobra permeabilnost 
(BCS I); slaba topnost, dobra permeabilnost (BSC II); dobra topnost, slaba permeabilnost (BCS 
III); slaba topnost in slaba permeabilnost (BCS IV). ZU je dobro topna, kadar je njen največji 
odmerek topen v ≤ 250 mL vodenega medija (pH 1 – 7,5) in dobro permeabilna, kadar je obseg 
absorpcije pri ljudeh ≥ 90 % danega odmerka (1). V idealnem primeru je za ZU značilna dobra 
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topnost v vodi in permeabilnost GIT bariere, vendar le okoli 5 % ZU izpolnjuje to zahtevo, 
medtem ko je približno 40 % odobrenih ZU in skoraj 60 % ZU v razvojni fazi slabo vodotopnih. 
Zaradi kombinacije slabe permeabilnosti in topnosti so ZU razreda BCS IV na splošno 
problematične, zato jih redko vgrajujemo v zdravila. Najboljša rešitev za izboljšanje biološke 
uporabnosti teh ZU je optimizacija spojine vodnice za dosego ustreznih fizikalno–kemijske 
lastnosti. ZU razreda BSC II so običajno bolj obetavne kandidatke, saj permeabilnost skozi 
sluznico GIT ni problematična. Kljub temu absorpcijo ZU omejuje njena topnost oziroma  
hitrost raztapljanja, kar vodi do nizke in variabilne peroralne biološke uporabnosti. Absorpcijo 
učinkovin razreda BCS II je mogoče znatno izboljšati z optimalno zasnovano farmacevtsko 
formulacijo (2, 3).  
1.1 TOPNOST IN HITROST RAZTAPLJANJA 
Ustrezna topnost ZU je ena ključnih lastnosti, ki je potrebna za uspešen razvoj farmacevtskih 
formulacij. Topnost ZU v vodnih raztopinah ne vpliva le na absorpcijo ZU po peroralni 
aplikaciji zdravila, temveč tudi na procesibilnost in možnost testiranja teh ZU (4).  
Topnost opredelimo kot koncentracijo snovi v raztopini, ki je v stiku s prekomerno količino 
trdne snovi, ko se koncentracija in trdna oblika s časom ne spreminjata več (2). Dejavniki, ki 
vplivajo na topnost so narava topljenca in topila, molekulska masa topljenca, velikost delcev 
topljenca in temperatura (5). Topnost snovi je tesno povezana z njenim raztapljanjem, 
kinetičnim procesom, ki vključuje ločitev molekul s trdne površine delca in nadaljnjo difuzijo 
po difuzijski plasti, ki obdaja trdno površino. Hitrost raztapljanja je prav tako ključnega 
pomena, kadar je čas, ki je na voljo za raztapljanje omejen (2). Ta je še posebej pomembna po 
peroralni aplikaciji, saj je prehodni čas zdravila skozi GIT omejen in mora stopnja raztapljanja 
ZU znatno preseči hitrost prehoda za dosego maksimalne absorpcijo. Za različne ZU in v 
različnih okoliščinah je lahko topnost in/ali stopnja raztapljanja omejitveni dejavnik absorpcije 
ZU (4). Razmerje med topnostjo in hitrostjo raztapljanja ZU opisuje Noyes – Whitney enačba 
(enačba 1). Hitrost raztapljanja ZU (dM/dt) je odvisna od koncentracijskega gradienta med 
nasičeno topnostjo (Cs) in koncentracijo ZU v mediju ob času t (Ct), od širine difuzne plasti 
(h), površine stika trdne snovi z raztopno tekočino (A) in difuzijskega koeficienta (D). Iz enačbe 
1 je razvidno, da bodo ZU, za katere je značilna slaba topnost (Cs), vzpostavile majhen 







(𝐶𝑠 − 𝐶𝑡)                                          (Enačba 1) 
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Za večino majhnih molekul je difuzijska konstanta (D) razmeroma visoka in modifikacija ZU 
ne bo vpliva nanjo v tolikšni meri, da bi pomembno vplivalo na hitrost raztapljanja. Na nasičeno 
topnost in velikost površino ZU pa je mogoče vplivati, da dosežemo višjo stopnjo raztapljanja, 
in ta princip izkoriščamo z različnimi dostavnimi sistemi. Lahko določimo tri glavne strategije 
za povečanje topnosti in stopnje raztapljanja ZU: zmanjšanje medmolekulskih sil v trdnem 
stanju, povečanje moči interakcij med topljencem in topilom ter povečanje površine, ki je na 
voljo za raztapljanje (4, 6). 
1.1.1 Tehnike izboljšanja topnosti in hitrosti raztapljanja  
Topnost ZU v vodi je predvsem odvisna od njene lipofilnosti in medmolekulskih sil v kristalni 
rešetki. Zato se tehnike za izboljšanje topnosti osredotočajo na modifikacijo teh dveh lastnosti. 
V primeru visoke lipofilnosti ZU pogosto uporabljamo tehnike, kot so raztapljanje v sotopilih, 
tvorba micelov s površinsko aktivnimi snovmi (PAS) in kompleksiranje s ciklodekstrini. Kadar 
je slaba vodotopnost posledica močnih medmolekulskih sil v kristalni rešetki, lahko uporabimo 
modifikacijo trdnega stanja ZU. Modifikacije trdne snovi lahko razdelimo na metode, s katerimi 
spreminjamo supramolekularne nize istih komponent z oblikovanjem polimorfov ali amorfnih 
trdnih snovi in metode, s katerimi spreminjamo molekularne komponente kristalne mreže s 
pomočjo tvorbe soli, kokristalov ali solvatov (7). Tudi s tehnikami zmanjševanja velikosti 
delcev ZU, kot sta mikronizacija in priprava nanosuspenzij, lahko vplivamo na hitrost njenega 
raztapljanja (4) (slika 2). Vsaka tehnika ima svoje prednosti in pomanjkljivosti, zato je izbira 
prave metode ključni korak v postopku formuliranja. 
 
Slika 2. Tehnike izboljšanja topnosti in hitrosti raztapljanja ZU (4). 
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Skoraj 70 % vseh ZU je ionizirajočih, od tega je večina šibko bazičnih. Tvorba farmacevtskih 
soli je strategija za optimizacijo šibko kislih ali bazičnih ZU, povečanje njene topnosti v vodi 
in s tem biološke uporabnosti. Poleg tega lahko vplivamo na fizikalno–kemijske lastnosti ZU 
kot so kristalnost, higroskopnost, stabilnost in procesibilnost ZU (8). Le 20 – 30 % novih 
molekul ZU zlahka tvori soli, zato moramo za preostale najti drugo pot za izboljšanje topnosti 
in biološke uporabnosti (7, 9).   
Da bi obšli izzive ZU razreda BSC II, je pogost formulacijski pristop zmanjšanje velikosti 
delcev ZU. Z zmanjševanjem velikosti delcev se razmerje med površino in prostornino poveča, 
poveča se nasičena topnost in zmanjša se razdalja, ki jo morejo molekule difundirat do medija, 
kar vodi do povečanja obsega in hitrosti raztapljanja ZU. Zmanjšanje delcev na submikronsko 
raven lahko poveča tudi znotrajcelični prevzem ZU. Zmanjšanje velikosti dosežemo z 
mikronizacijo ali pripravo nanosuspenzij, torej tehnikami, ki delujejo po principu »od spodaj 
navzgor« ali »od zgoraj navzdol«. Z nekaterimi tehnikami priprave lahko induciramo mehanski 
in termični stres, ki vodi do potencialne razgradnje ZU. Z zmanjšanjem velikosti se lahko 
pojavijo težave z nadzorovanjem pomembnih lastnosti končnih delcev, kot so velikost, oblika, 
morfologija, površinske lastnosti in naboj (8, 10, 11).     
Različne kristalne oblike ZU imajo različne fizikalno–kemijske lastnosti. Med stabilnimi, 
metastabilnimi in nestabilnimi kristalnimi polimorfi so metastabilne oziroma amorfne oblike 
povezane z večjo energijo, posledično večjo topnostjo, biološko uporabnostjo in učinkovitostjo. 
Zato lahko kristalno obliko ZU pretvorimo v neurejeno amorfno obliko, ki ponuja izrazite 
prednosti glede topnosti in hitrosti raztapljanja, a so zaradi presežka entalpije, entropije in 
proste energije ZU amorfnih oblik nagnjene h kristalizaciji. Vendar pa je pojav novih tehnik za 
izboljšanje stabilnosti amorfnih oblik povečal možnosti za njihovo uporabo v farmacevtskih 
formulacijah (7, 12). 
S strategijami izboljšanja topnosti in hitrosti raztapljanja ne vplivamo le na fizikalno–kemijske 
lastnosti ZU in izboljšanje formulacije. Posredne koristi so zmanjšanje odmerka ZU in tem 
povezano zmanjšanje potencialne toksičnosti, večja komplianca pacientov, zmanjšanje 
stroškov in podaljšanje življenjskega cikla patenta (8).  
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1.2 TRDNE DISPERZIJE 
Izraz »trdna disperzija« sta prva uvedla Chiou in Riegelmann, ki sta trdno disperzijo (TD) 
opredelila kot »disperzija ene ali več aktivnih snovi v inertnem nosilcu v trdnem stanju, 
pripravljena bodisi s taljenjem ali topilom« (13). Čeprav je bil koncept taljenja ZU in nosilca 
že prej uporabljen, sta Chiou in Riegelmann prva uvedla sistem klasifikacije TD, ki je temeljil 
na različnih fizikalnih oblikah ZU in nosilca. 
TD so skupina trdnih izdelkov, ki jih sestavljata vsaj dve različni komponenti, najpogosteje 
hidrofilni nosilec ali ogrodje in hidrofobna ZU, ki delujeta kot topilo in topljenec. Nosilec je 
lahko kristalen ali amorfen, ZU pa dispergiramo molekularno, v amorfnih skupkih ali v obliki 
kristalnih delcev. Danes v TD pogosto vključujemo tudi druge komponente, zlasti PAS, a v 
glavnem TD ostajajo dvokomponentni sistemi ZU in polimerov. Izbira in interakcije med ZU 
in nosilcem so bistvenega pomena za razumevanje vgradnje ZU, za stabilnost sistema in 
njegovo raztapljanje (14, 15). 
Do sedaj smo največ pozornosti namenili vgradnji ZU, ki so slabo vodotopne in dobro 
permeabilne skozi biološke membrane, saj je pri teh ZU ravno stopnja raztapljanja korak, ki 
omejuje hitrost absorpcije. Posledično lahko predvidevamo, da se bo s povečanjem hitrosti 
raztapljanja ZU hkrati povečala tudi njena absorpcija. Zato je izdelava TD uporabna zlasti za 
izboljšanje peroralne absorpcije in posledično biološke uporabnosti učinkovin razreda BSC II 
(16). 
Koristi formuliranja amorfnih TD za povečanje topnost in hitrosti raztapljanja ZU lahko 
razložimo z vidika energije. Poznamo tri osnovne količine od katerih je odvisna topnost (S) 
trdne topljene snovi (9).  
𝑆 = 𝑓 (energija kristalne mreže + kavitacijska energija + solvatacijska energija)      (Enačba 2) 
Energija kristalne mreže je relativno večja od kavitacijske in solvatacijske energije in zato je 
tudi pogonska sila topnosti. Namen formuliranja amorfne TD je zmanjšanje te energijske 
komponente z razbitjem kristalne rešetke in pretvorba ZU v amorfno obliko. Iz Noyes – 
Whitney enačbe sledi, da drastično povečanje nasičene topnosti (Cs) vodi do veliko hitrejšega 
raztapljanja ZU v mediju. Termodinamsko imajo amorfne trdne snovi večjo topnost, hitrost 
raztapljanja, parni tlak in molekularno gibljivost, v primerjavi s svojo kristalno obliko (9, 17). 
Drugi mehanizem izboljšanja topnosti in raztapljanja s formuliranjem TD je zmanjšanje 
velikosti delcev ZU, posledično povečanje površine in hitrejše raztapljanja ZU. Prisotnost 
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delcev v mediju kot ločene fizikalne enote lahko zmanjša agregacijo in s tem izboljša 
raztapljanje. Uporaba hidrofilnega nosilca za izdelavo TD poveča močljivost ZU. Ko se polimer 
raztopi, tvori polimerno mikrookolje, kar povzroči povečanje topnosti in stopnje raztapljanja 
ZU. Nosilci lahko vplivajo tudi na povečano poroznost ZU. Nekateri nosilci, kot so 
ciklodekstrini, pa tvorijo topne komplekse z ZU, kar poveča njeno raztapljanje. Na splošno več 
mehanizmov skupaj povečuje topnost in raztapljanje ZU vgrajene v TD (17). 
Formuliranje slabo topnih ZU v obliki TD je obetavno, zaradi razpoložljivosti različnih metod 
izdelave in številnih pomožnih snovi, ki povečujejo prilagodljivost procesa pri oblikovanju 
peroralnih dostavnih sistemov. Poleg izboljšanja topnosti in biološke uporabnosti se najnovejše 
raziskave TD sistemov usmerjajo tudi v razvoj odmernih oblik s prirejenim sproščanjem (16).  
1.2.1 Klasifikacija trdnih disperzij 
Kot navedeno izraz »trdna disperzija« označuje hidrofobno ZU dispergirano v kristalnem ali 
amorfnem nosilcu. Na podlagi molekularne ureditve ZU ločimo štiri glavne vrste TD (18).  
Preglednica I. Klasifikacija trdnih disperzij (18). 
Vrsta TD Stanje ZU Št. faz Definicija 
Evtektična zmes Kristalno 2 
Sestavljena iz dveh komponent, ki se v tekočem 
stanju (talini) popolnoma mešata, a v trdnem 
stanju izkazujeta omejeno mešanje. V določenem 
razmerju obe komponent hkrati kristalizirata, ko 
se temperatura zniža. Z veliko površino in 
izboljšano močljivostjo zaradi nosilca, se bo 
hitrost raztapljanja ZU povečala. 
Trdna raztopina Kristalno 1 
ZU se nestohiometrično vgradi v kristalno mrežo 
nosilca. Hitrost raztapljanja ZU se poveča zaradi 





Molekule ZU so molekularno dispergirane v 
amorfnem nosilcu. Stopnja raztapljanja ZU se 
poveča v primerjavi s kristalno obliko zdravila, 




Če ZU tvori ločeno amorfno fazo, se steklasta 
raztopina pretvori v steklasto suspenzijo. Stopnja 
raztapljanja ZU se poveča, saj je ZU v stekleni 
suspenziji še vedno v amorfnem stanju. 
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GENERACIJSKO RAZVRŠČANJE TRDNIH DISPERZIJ 
Generacijsko lahko TD uvrstimo v štiri generacije. To klasifikacijo lahko obravnavamo kot 
nekakšen časovni potek, ki prikazuje napredek v razvoju TD in njihovo vedno večjo 
kompleksnost.  
Prva generacija 
Kot prve so pripravili TD v obliki evtektičnih mešanic, ki so izboljšale hitrost raztapljanja in 
biološko uporabnost slabo topnih ZU. Te so izdelali z uporabo kristalnih nosilcev. Za prve 
kristalne nosilce uporabljene v TD veljata sečnina in sladkorji. TD prve generacije povezane s 
tvorbo kristalnih TD so termodinamsko stabilne, vendar ne omogočijo tolikšnega obsega in 
hitrosti sproščanja ZU kot amorfne TD. Pogosto visoka tališča in termična občutljivost 
nekaterih nosilcev, ki jih uporabljamo v kristalnih TD, otežujejo pripravo TD s talilno metodo. 
Tudi uporaba metode na osnovi topil za izdelavo TD s sladkornimi nosilci ni izvedljiva, ker so 
ti slabo topni v nepolarnih topilih in tudi ne morejo zavirati kristalizacije ZU med 
izhlapevanjem topila.  
Druga generacija 
TD druge generacije vključujejo amorfne nosilce namesto kristalih. Oblikujemo lahko amorfne 
TD, v kateri se ZU in nosilec enakomerno mešata in sta topna, da nastane homogena zmes. 
Amorfni nosilci so večinoma polimeri, kot so povidon (PVP), popolnoma sintetični polimer, 
polimeri na naravni osnovi npr. celulozni derivati, kot so hidroksipropil metil celuloza (HPMC), 
etil celuloza (EC) ali hidroksipropil celuloza (HPC) in derivati škroba, ciklodekstrini. Dandanes 
večino teh nosilcev uporabljamo v registriranih zdravilih v obliki TD na trgu.  
Tretja generacija 
V tretji generaciji so bile preizkušene nove tehnike za premagovanje izzivov, kot sta obarjanje 
in rekristalizacija amorfne ZU, z uporabo nosilcev, ki imajo samoemulgirajoče lastnosti ali z 
uporabo mešanice amorfnih polimerov in PAS. Dodatek PAS v sestavo TD lahko izboljša 
raztapljanje ZU s povečanjem močljivosti. Lahko vpliva tudi na povečanje stabilnosti TD, saj 
izboljša mešljivost ZU in polimera ter s tem zavira rekristalizacijo. Poleg tega lahko uporaba 
PAS prepreči obarjanje ZU v vodnem mediju. PAS, ki jih pogosto vključujemo v TD so 
poloksameri, Gelucire® 44/14, Soluplus®, natrijev lavril sulfat (SLS), d–α–tokoferol polietilen 
glikol 1000 sukcinat (TPGS), Tween® 80 in polioksietilen hidrogenirano ricinusovo olje.    
 




V četrti generaciji je cilj razvoj in uporaba TD za povečanje topnosti ZU in nadzorovano 
podaljšano sproščanje ZU. V takih sistemih slabo vodotopno ZU dispergiramo v vodotopnem 
nosilcu, ki izboljša topnost, z istočasno uporabo v vodi netopnih ali nabrekajočih polimerov, ki 
upočasnijo sproščanje ZU z mehanizmi nabrekanja, difuzije ali erozije. Nosilci četrte generacije 
so etil celuloza, Eudragit® RS, RL, HPC, polietilen oksid (PEO) in karboksivinil polimer 
(Carbopol®). Zaradi nadzorovanega sproščanja lahko dlje časa vzdržujemo zadostno 
koncentracijo ZU, kar pa ima prednosti, kot so zmanjšana pogostnost odmerjanja, ki vodi do 
večje kompliance pacientov, zmanjšani so neželeni učinki in podaljšan terapevtski učinek za 
slabo vodotopne ZU s kratkim biološkim razpolovnim časom (16, 19). 
1.2.2 Metode priprave trdnih disperzij 
Metode priprave TD lahko razdelimo v dve skupini, to sta metode taljenja in metode s topili 
(slika 3). 
 
Slika 3. Metode priprave amorfnih trdnih disperzij (20). 
 
Metoda taljenja  
Ta metoda zajema pripravo fizikalne mešanice ZU in nosilca ter njeno segrevanje, dokler se ta 
ne stali. Staljeno zmes nato hitro ohladimo, najpogosteje v ledeni kopeli, ob močnem mešanju. 
Dobljeno trdno maso zdrobimo, da se pretvori v prašek in jo presejemo. Glavni prednosti te 
metode sta njena preprostost in ekonomičnost. Tako ZU kot nosilec morata biti stabilna pri 
visokih procesnih temperaturah, morata biti kompatibilna in se dobro mešati. Če sta 
nezdružljiva, lahko v segreti zmesi zaznamo dve tekoči fazi ali suspenzijo, kar vodi do nastanka 
nehomogene TD in do potencialne kristalizacije. To težavo lahko preprečimo z dodatkom PAS. 
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Drugi izziv se lahko pojavi med ohlajanjem taline, ko se spremeni mešljivost ZU in nosilca. 
Tudi na tej stopnji priprave lahko pride do ločitve faz, kar lahko nadziramo s hitrostjo ohlajanja. 
Če zmes počasneje ohlajamo, pride do nastanka kristalne oblike ZU, medtem ko s hitrim 
ohlajanjem dobimo amorfno ZU v TD (20, 21).  
Nadgradnja metode taljenja je iztiskanje taline, pri kateri z ekstruderjem povzročimo intenzivno 
mešanje komponent. Stabilnost in raztapljanje ZU iz dobljene TD sta primerljivi s TD 
pripravljeno z enostavno metodo taljenja, toda iztiskanje taline dodatno omogoča še 
oblikovanje končne zmesi ZU in nosilca. Ker imamo opravka z visokimi strižnimi silami, ki 
povzročajo povišanje lokalne temperature v ekstruderju, lahko le–te predstavljajo težavo za 
toplotno občutljive materiale. Ta tehnika ponuja možnost kontinuirane proizvodnje, zaradi 
česar je primerna za količinsko obsežno proizvodnjo. Omogoča tudi lažje rokovanje s končno 
TD, saj lahko brez postopkov kot sta mletja in sejanje, njeno obliko prilagodimo naslednjemu 
koraku obdelave (20, 21). 
Metoda s topilom  
Prvi korak v izdelavi TD z metodo topila je priprava raztopine ZU in nosilca. Topilo nato 
odstranimo, kar povzroči nastanek amorfne TD. Glavna prednost priprave TD s topilom je 
uporaba razmeroma nizkih procesnih temperatur, potrebnih za izhlapevanje topila, s čimer se 
izognemo potencialni termični razgradnji ZU ali nosilcev. Izziv metode je izbrati skupno topilo, 
v kateri sta topna tako ZU kot nosilec. Pri nizkih koncentracijah ZU lahko kot topilo uporabimo 
vodo, vendar to zahteva odstranjevanje velikih količin topila, zaradi česar je postopek drag in 
nepraktičen. S solubilizatorji, kot so ciklodekstrini ali PAS, lahko povečamo topnost ZU v vodi, 
vendar so pogosto potrebne visoke koncentracije. Za istočasno raztapljanje ZU in nosilca 
uporabljamo tudi organska topila, a so ta lahko strupena. Zato je uporaba teh topil 
nesprejemljiva in nepraktična, saj mora biti količina zaostalega topila v TD, po sušenju, pod 
predpisano mejo.  
Tudi pri metodi s topilom obstaja možnost kristalizacije ZU ali nosilca med sušenjem in s tem 
ločitev faz. Odstranjevanje topila oziroma sušenje pri visokih temperaturah pospeši sam 
postopek in hkrati skrajša čas, ki je na voljo za ločitev faz. Po drugi strani pa je pri visokih 
temperaturah molekularna gibljivost ZU in nosilca velika, kar pospeši kristalizacijo. Za sušenje 
raztopin pogosto uporabljamo zmerno segrevanje z vakuumskim sušenjem. Po končanem 
sušenju pripravljene TD shranimo v vakuumskem eksikatorju, da odstranimo zaostanke topila, 
saj lahko ta negativno vpliva na kemijsko in fizikalno stabilnost TD (9). Druga tehnika sušenja 
je sušenje z razprševanjem. Raztopino v obliki drobnih kapljic razpršimo v vročem zraku. 
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Zaradi velike specifične površine, ki jo ponujajo kapljice, topilo hitro izhlapi in drobni delci 
TD nastanejo v nekaj sekundah, kar je lahko dovolj hitro, da preprečimo ločitev faz. Alternativa 
tehnikam sušenja je liofilizacija (14, 20, 21). 
Pomembni premisleki pri izbiri metode za pripravo TD vključujejo fizikalno–kemijske lastnosti 
ZU, kot je topnost v različnih topilih in termična stabilnost, ustreznost polimera, možnost 
uporabe drugih pomožnih snovi za izboljšanje procesibilnosti. Upoštevati moramo obseg 
izboljšanja biološke uporabnosti, ki ji sledijo drugi dejavniki, kot so stabilnost, robustnost, 
nadaljnja obdelava in stroški (20).  
1.2.3 Nosilci in pomožne snovi v trdnih disperzijah 
Amorfno stanje ZU ima visoko prosto energijo ter večjo kemijsko in termodinamsko aktivnost 
v primerjavi s kristalnimi polimorfi, kar zagotavlja povečano topnost in hitrejše raztapljanje. 
Tudi izbira nosilca vpliva na značilnosti raztapljanja dispergirane ZU, saj na hitrost raztapljanja 
ene komponente vpliva druga komponenta, v večkomponentni mešanici. Zato lahko v vodi 
topen nosilec zagotovi hitrejše sproščanje ZU iz ogrodja. Slabo ali netopen nosilec pa lahko 
uporabimo za dosego nadzorovanega oziroma počasnejšega sproščanja ZU iz ogrodja (16, 22).  
Formuliranje amorfnih TD prinaša tudi pomisleke o pomanjkanju termodinamske stabilnosti, 
kar lahko vodi do relaksacije, nukleacije in kristalizacije med shranjevanjem. Sposobnost 
tvorjenja medmolekularnih interakcij oziroma mešljivost ZU in nosilca vpliva na izboljšano 
fizikalno stabilno TD, kar lahko pripišemo zmanjšanju molekularne gibljivosti molekul ZU ali 
zaviranju nukleacije in rasti kristalov. S poroznimi nosilci pa lahko zaviramo kristalizacijo s 
prostorsko omejitvijo znotraj por. Tako z izborom nosilca vplivamo na procesibilnost, biološko 
uporabnost in stabilnost ZU. Merila, ki jih moramo upoštevati pri izbiri nosilca so njegova 
topnost v vodi, ki vpliva na izboljšanje močljivosti in raztapljanje ZU, visoka temperatura 
steklastega prehoda (Tg), ki vodi do izboljšane stabilnosti TD, topnost v skupnem topilu z ZU, 
kar izkoriščamo pri metodi izdelave s topili, nizko tališče za izdelavo TD z metodo taljenja in  
nizka higroskopnost (16, 22).  
Pomožne snovi, ki jih uporabljamo v TD lahko na splošno razvrstimo med polimerne in 
nepolimerne snovi. Polimerne pomožne snovi glede na njihov naboj razvrstimo kot neionske 
ali od pH neodvisne in ionske, ali pH odvisne polimere. Nadalje so neionski polimeri razvrščeni 
kot polivinil laktamski polimeri in celulozni etri, ionski pa kot kationski in anionski polimeri. 
Med nepolimerne pomožne snovi uvrščamo derivate aminokislin, mezoporozni silicijev 
dioksid, PAS, mehčala in antioksidante (22). 
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a) Mezoporozni silicijev dioksid 
Uporaba delcev mezoporoznega silicijevega dioksida (MPS) kot nosilca oziroma dostavnega 
sistema je vzbudila pozornost zaradi njegove prilagodljive poroznosti, velike specifične 
površine, inertnosti in dobre biokompatibilnosti. MPS delci lahko kot dostavni sistemi nudijo 
več funkcionalnih aplikacij. Izkazali so se kot obetavni nosilci za povečanje raztapljanja in 
biološke uporabnosti slabo topnih ZU, zaradi visoke poroznosti, velike površine in svoje 
hidrofilnosti. Zaradi porozne narave in nadzorovane velikosti por teh materialov, površinska 
adsorpcija molekul v/na MPS delce ne samo poveča raztapljanje, ampak tudi prepreči 
rekristalizacijo amorfnih materialov. Zaradi razmeroma omejenega prostora v porah, ki je na 
voljo amorfnim molekulam, je verjetnost, da se te poravnajo z okoliškimi kristalnimi 
molekulami majhna do zanemarljiva, kar povzroči stabilizacijo amorfne ZU. Poročajo tudi, da 
lahko MPS delci izboljšajo permeabilnost velikih hidrofilnih molekul ob prisotnosti 
ojačevalcev permeacije. MPS delci imajo dobre pretočne lastnosti in je zato mogoče 
poenostaviti dodatne korake, kot sta mletje ali sejanje, pred tabletiranjem ali polnjenjem kapsul. 
Podobno kot pri metodah priprave TD lahko pristope za vgradnjo oziroma nalaganje ZU v/na 
MPS delce razdelimo v dve skupini, metode izdelave brez topila in na osnovi topila. Sproščanje 
ZU iz MPS delcev je odvisno od različnih dejavnikov, kot so specifična površina, velikost in 
struktura por ter funkcionalizacije silanolnih skupin (Si – OH) na površini MPS delcev. Vse te 
parametre je mogoče enostavno prilagoditi in nadzorovati med samo sintezo MPS. Tako lahko 
načrtujemo dostavne sisteme s hitrim ali nadzorovanim sproščanjem in tudi ciljno dostavo ZU 
(22, 23). Najbolj privlačne lastnosti delcev silicijevega dioksida za dostavo ZU so opisani v 
nadaljevanju (24). 
Prilagodljiva velikost delcev: Velikost delcev MPS lahko spreminjamo od nano do mikro–
metrskih velikosti.  
Funkcionalna notranja in zunanja površina: MPS delci ponujajo dve površini, ki vsebujeta 
silanolne skupine, valjasto notranjost por in površino na zunanji strani delca. S selektivno 
funkcionalizacijo teh površin lahko izboljšamo nalaganje oziroma vgradnjo, sproščanje in 
ciljano dostavo ZU po parenteralni aplikaciji. Zaradi prisotnosti silanolnih skupin so površine 
MPS negativno nabite in omogočajo modifikacijo s pozitivno nabitimi ligandi, kar izboljša 
lokalizacijo MPS v tumorskem tkivu z izboljšanim učinkom prepustnosti in zadrževanja ZU.  
Enotna porozna struktura: Porozni materiali lahko imajo urejene ali neurejene notranje 
strukture. MPS delce z urejeno strukturo sestavljajo posamezne urejene pore v obliki satja z 
ozko porazdelitvijo velikosti. Njihov premer je na nano–metrski skali, do 2 nm za mikropore in 
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od 50 nm za makropore. Ti nepovezani porozni kanali so ugodni atributi za vgradnjo ZU in 
spreminjanje kinetike sproščanja.   
Velika površina in volumen por: Površina MPS delcev se običajno razteza do 1000 m²/g, s 
prostornino por nad 1 cm³/g,  zato imajo visoko kapaciteto vgradnje oziroma nalaganja ZU. Z 
izbiro MPS delcev z ustrezno velikostjo por pa vplivamo tudi na hitrost sproščanja ZU in njeno 
stabilizacijo.  
Trdna anorganska struktura: MPS delci so izjemno odporni na okoljski stres, kot so pH, 
mehanski stres, toplota in hidroliza, v primerjavi s pogosteje uporabljenimi polimernimi nosilci.  
Nezahtevna proizvodnja: Preprost in poceni postopek izdelave MPS delcev je pomembna 
prednost pred drugimi dostavnimi sistemi.  
Biokompatibilnost in varnost: Pri razvoju novih dostavnih sistemov je pomembna tudi njihova 
toksičnost. Čeprav je silicijev dioksid prejel status »splošno priznanega kot varnega« (GRAS) 
s strani FDA, še vedno ni zadostnih informacij o biokompatibilnosti MPS, ki bi upravičevale 
njihovo ustrezno oceno varnosti. To še posebej velja, če upoštevamo zapletenost dostavnih 
sistemov na osnovi MPS delcev, ki se bistveno razlikujejo po površinski kemiji, 
funkcionalizaciji delcev, velikosti in poroznosti delcev ter morebitni prisotnosti topil. 
b) Površinsko aktivne snovi 
Glede na njihovo uporabo, PAS poznamo kot solubilizatorje, močljivce, emulgatorje ali 
sredstva za suspendiranje. PAS izkazujejo površinsko ali medfazno aktivnost z značilnimi 
strukturami, ki jih sestavljajo tako hidrofobne (nepolarne) kot hidrofilne (polarne) skupine. 
Zaradi amfifilne narave imajo te molekule težnjo, da se preselijo na površine ali medfaze in se 
orientirajo (25). PAS lahko dodamo kot ekstragranularno pomožno snov, a se je izkazalo, da 
tako minimalno vplivamo na sproščanje ZU. Ko pa jo skupaj z ZU in polimerom raztopimo v 
topilu ter nato posušimo ali pa mešanico stalimo, imajo pozitiven učinek na sproščanje ZU. ZU 
je med raztapljanjem v neposredni bližini PAS in tako se ustvari mikrookolje bogato s PAS, ki 
povečuje raztapljanje ZU (25). Poleg polimera lahko PAS pomembno vpliva na fizikalno 
stabilnost TD. Uporabljamo jih kot zaviralce kristalizacije. Skupni učinek polimera in PAS 
lahko zmanjša molekularno gibljivost zaradi povečanja mešljivosti polimera in ZU, kar zavira 
kristalizacijo med shranjevanjem amorfne TD (26). PAS v formulaciji lahko zavirajo 
kristalizacijo ZU tudi s tvorjenjem aglomeratov in oblikovanjem hidrofobne pregrade okoli 
delcev ZU, v stiku z medijem za raztapljanje (25).  
Izkazalo se je, da je dodatek PAS v TD, izdelanih z iztiskanjem taline, večnamenski. Kot 
mehčala olajšajo toplotno obdelavo, z znižanjem tališča ZU in Tg polimera. Hkrati lahko 
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vplivajo na viskoznost taline polimera, na sproščanje ZU iz polimernega nosilca in izboljšajo 
mehanske lastnosti ter površinski videz odmernih oblik (22, 25).  
1.2.4 Vrednotenje trdnih disperzij  
V TD lahko najdemo več struktur ZU v nosilcu, ki imajo zapletene fizikalno–kemijske lastnosti 
zaradi različnih formulacij in postopkov priprave. Ker so lastnosti TD, kot sta raztapljanje in 
stabilnost, močno odvisne od agregatnega stanja ZU, kristalnega ali amorfnega, in 
enakomernosti njene porazdelitve v nosilcu, si prizadevamo, da TD ustrezno ovrednotimo (14).  
 
Slika 4. Tehnike za karakterizacijo trdnih disperzij (14, 27, 28). 
Ker so TD zapleteni sistemi, zahtevajo komplementarne tehnike za preučevanje in določitev 
lastnosti. Za boljše razumevanje stabilnosti in učinkovitosti TD izvajamo tako kvalitativno kot 
kvantitativno analizo (slika 4). Kvantitativna analiza je navadno posredna, za oceno količine 
amorfnega materiala večinoma izhajamo iz količine kristalnega materiala v vzorcu (14). 
1.2.5 Farmacevtska aplikacija trdnih disperzij  
V zadnjih letih se število zdravil v obliki TD na trgu povečuje. V obdobju med leti 2007 in 2017 
je FDA (ang. Food and Drug Administration) odobrila 19 zdravil v obliki amorfnih TD (slika 
5). S pripravo TD so uspešno izdelali zdravila, ki vsebujejo velike odmerke ZU (npr. 375 mg 
telaprevira v tableti Incivek®), zaradi česar se zmanjša priporočeno število odmernih enot 
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zdravila (npr. s 6 kapsul na 2 tableti dnevno za Kaletro®) in verjetnost za nihanje plazemskih 
koncentracij. Nekatere ZU so že bile prisotne na trgu v drugačni farmacevtski obliki. Z izdelavo 
TD so prej mehke želatinske kapsule zdravila Kaletra®, ki vsebuje lopinavir in ritonavir, 
preoblikovali v tableto in odpravili potrebo po shranjevanju pri nizkih temperaturah. Slednje 
omogoča distribucijo zdravila tudi v nerazvita območja sveta, katera prej niso mogla podpirati 
hladne distribucijske verige. Sporanox® kapsule s TD itrakonazola, pripravljene z oblaganjem 
granul, so spremenili v Onmel® tablete, izdelane z iztiskanjem taline ter tako odpravili uporabo 
potencialno strupenih organskih topil. Preoblikovanje peroralne suspenzije posakonazola v TD, 
v obliki tablete z zakasnjenim sproščanjem, Noxafil®, pa omogoča sproščanje ZU šele v 
črevesju, kar povečala peroralno biološko uporabnost ZU (9).   
Vsaj tri metode priprave TD so uspešno uporabili v proizvodnji registriranih zdravil. To je 
metoda iztiskanja taline, ki je uporabna za ZU z relativno nizkim tališčem, sušenje z 
razprševanjem, uporabno za ZU, topno v vsaj enem hlapnem topilu ter ko–precipitacija, 
uporabna za ZU z visokim tališčem in nizko topnostjo v običajnih organskih topilih. Spodbuden 
napredek bi moral bolj ali manj omiliti dosedanje pomisleke glede težav z vgrajevanjem, 
proizvodnjo in stabilnostjo TD (15).  
 
Slika 5. Časovni prikaz odobrenih izdelkov amorfnih trdnih disperzij (9). 
Še vedno pa se porajajo vprašanja v zvezi s pripravo, ponovljivostjo, formulacijo, vgradnjo v 
končno obliko, proizvodnjo in stabilnostjo amorfnih TD. Sicer pa časovni razpored zdravil na 
trgu in število prijavljenih patentov nakazujeta, da je reševanje izzivov topnosti ZU za peroralno 
uporabo, pogosto uspešno z izdelavo TD (9).   
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2 NAMEN DELA 
Ustrezna formulacija je ključnega pomena za oblikovanje učinkovitega, varnega in 
kakovostnega zdravila z ZU razreda BCS II za peroralno uporabo. Z namenom izboljšanja 
topnosti in hitrosti raztapljanja naproksena (NAP), učinkovine razreda BCS II, bomo v sklopu 
magistrske naloge pripravili trdne disperzije (TD), na osnovi delcev mezoporoznega 
silicijevega dioksida (MPS) pri povišani temperaturi (slika 6).  
Najprej bomo izbrali najustreznejši mezoporozni nosilec za izdelavo TD naproksena. Določali 
bomo pretočne lastnosti petih MPS delcev različnih proizvajalcev. Želimo, da imajo MPS delci 
dobre pretočne lastnosti, saj nam bo to olajšalo pripravo homogene fizikalne zmesi, pripravo 
TD in posredno boljšo enakomernost vsebnosti ZU v TD. Kot drugo komponento za vgradnjo 
v TD bomo izbrali površinsko aktivno snov (PAS). Izbrali bomo nabor sedmih PAS, katere 
bomo ovrednotili glede na učinkovitost znižanja temperature tališča NAP, hitrost raztapljanja 
v vodi in tvorbe amorfne TD naproksena z najustreznejšim MPS nosilcem. Z izbranimi 
komponentami bomo izdelali TD z različnim razmerjem NAP, PAS in MPS delcev pri povišani 
temperaturi z IR grelnikom. Ker so TD zapleteni sistemi, bomo uporabili komplementarne 
metode za preučevanje in določanje njihovih lastnosti. Pripravljene trdne disperzije bomo 
vrednotili glede amorfnosti, interakcij med komponentami, sproščanja in fizikalne stabilnosti. 
 
 
Slika 6. Shema korakov razvoja trdnih disperzij naproksena z mezoporoznim silicijevim dioksidom. 
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3 NAPRAVE, MATERIALI IN METODE 
3.1  NAPRAVE 
• Analitska tehtnica AG245, Mettler Toledo, Švica, 
• avtomatski analizator vlage B–302, Büchi, Švica, 
• diferenčni dinamični kalorimeter DSC 1, STARe System, Mettler Toledo, Združene 
države Amerike, 
• dvostranski ogljikov lepilni trak, premer 12 mm, Oxon, Oxford Instruments, Velika 
Britanija, 
• IR spektrofotometer Spectrum BX, PerkinElmer, Združene države Amerike, 
• hidravlična stiskalnica Specac, Velika Britanija, 
• komora za test stabilnosti Kambič, Kambič, Slovenija, 
• magnetno mešalo RCT basic, IKA, Nemčija, 
• naprava za določanje velikosti delcev Mastersizer 3000, Malvern Instruments Ltd., 
Velika Britanija, 
• naprava za določanje zbitega volumna Vankel 50–1100, Varian Inc., Združene države 
Amerike, 
• naprava za test raztapljanja VK 7010, VanKel, Združene države Amerike, 
• rentgenski praškovni difraktometer D–5000, Siemens, Združene države Amerike, 
• termogravimetrični analizator TGA/DSC1, STARe System, Mettler Toledo, Združene 
države Amerike, 
• naprava za določanje BET površine TriStar 3000 s programsko opremo V4.00, 
Micrometrics, ZDA, 
• ultrazvočna kadička Sonis 4, Iskra pio, Slovenija, 
• UV–VIS spektofotometer Agilent 8453, Hewlett Packard, Nemčija, 
• vrstični elektronski mikroskop SEM Supra 35VP, Carl Zeiss, Švica, 
• laboratorijski pribor. 
3.2  MATERIALI  
Modelna učinkovina:  
• naproksen (Fagron GmbH & Co. KG, Nemčija).  
Pomožne snovi:  
• Parteck® SLC 500 (Merck KgaA, Nemčija), 
• Syloid® XDP 3050 (Grace GmbH, Nemčija), 
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• Syloid® XDP 3150 (Grace GmbH, Nemčija), 
• Syloid® 244 FP (Grace GmbH, Nemčija), 
• Aeroperl® 300 Pharma (Evonik, Nemčija), 
• poloksamer 407 (Pluronic® F–127 oziroma Kolliphor® P 407) (BASF, Nemčija), 
• Soluplus® (BASF, Nemčija), 
• Sucro ester 7 (Gattefossé, Francija), 
• Cremophor® A25 (Ceteareth–25) (BASF, Nemčija), 
• PEG 4000 (Merck KgaA, Nemčija), 
• poloksamer 188 (Pluronic® F–68 oziroma Kolliphor® P 188) (BASF, Nemčija), 
• TPGS (Sigma–Aldrich, Francija). 
Reagenti: 
• 37 % klorovodikova kislina, HCl (Merck, Nemčija), 
• prečiščena voda (Fakulteta za farmacijo). 
3.2.1 Naproksen  
Naproksen je nesteroidna antirevmatična učinkovina (ang. non–steroidal anti–rheumatic, 
NSAR) s protivnetnim, antipiretičnim in analgetičnim delovanjem. Glede na kemizem lahko 
nesteroidne antirevmatike razvrstimo v več skupin. Naproksen, tako kot ibuprofen, ketoprofen, 
flurbiprofen in druge, uvrščamo med derivate propionske kisline. Naproksen spada med 
reverzibilne neselektivne COX zaviralce, saj zavira aktivnost izoencimov ciklooksigenaze 1 in 
2 (COX–1 in COX–2), ki sodelujeta pri nastanku prostoglandinov (29). Encimi COX–1 so 
konstitutivno aktivni in jih najdemo v običajnih tkivih, kot je želodčna sluznica, medtem ko je 
COX–2 inducibilen. Zaviranje encima COX–2 posreduje želene antipiretične, analgetične in 
protivnetne lastnosti, ki jih ponuja naproksen, medtem ko neželene stranske učinke, kot so 
prebavne motnje in toksičnost za ledvice, povezujemo z encimom COX–1 (30). 
 
Slika 7. Kemijska struktura naproksena (31). 
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Preglednica II. Fizikalno–kemijske lastnosti naproksena (32, 33). 
Fizikalno–kemijske lastnosti 
Molekulska formula C₁₄H₁₄O₃ 
IUPAC ime (2S)–2–(6–metoksinaftalen–2–il) propanojska kislina 
Videz/izgled bel ali skoraj bel kristalen prah 
Vonj nezaznaven 
Topnost praktično netopen v vodi, topen v 96 % etanolu in metanolu 
Vodotopnost 15,9 mg/L pri 25 °C 
Molekulska masa 230,3 g/mol 
Tališče 154–158 ˚C 
LogP 3,18 
pKa 4,15 
Naproksen uporabljamo za lajšanje blagih do zmernih bolečin, povišane telesne temperature, 
vnetja in okorelosti zaradi bolezni, kot so osteoporoze, revmatoidni artritis, psoriatični artritis 
in druge drugih revmatoidnih bolezni (29). Je najvarnejši NSAR za zdravljenje pri srčno–žilnih 
bolnikih, saj ne povečuje tveganja za nastanek srčno–žilnih dogodkov (34). Kljub pogosti 
uporabi naproksena v terapiji, pa predstavlja izziv za formuliranje v učinkovito in varno 
farmacevtsko obliko. Je učinkovina razreda BSC II po biofarmacevtski klasifikaciji, katere 
biološka uporabnost je omejena z njeno slabo vodotopnostjo, je pa zelo dobro permeabilna (35).  
3.2.2 Mezoporozni silicijev dioksid 
Preglednica III. Povzetek fizikalno–kemijskih lastnosti petih preiskovanih MPS delcev. 


















Parteck® SLC 500 (36, 37) 5 – 20 320 0,73 6 500 
Syloid® XDP 3050 (38, 39) 50 275 1,7 23 287 – 320 
Syloid® XDP 3150 (38, 39) 150 275 1,7 20 320 
Syloid® 244 FP (38, 40) 2,5 – 3,7 60 1,6 23 314 
Aeroperl® 300 P (41,42,43) 20 – 60 230 1,5 – 1,9 30 260 – 320 
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3.2.3 Površinsko aktivne snovi  
Preglednica IV. Povzetek fizikalno–kemijskih lastnosti uporabljenih PAS (44–53).  
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Bele granule 44 – 48 15 – 17 
 
Sucro ester 7 
Saharozni 
distearat 
Bel prah 40 – 79 7 
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3.3  METODE 
3.3.1 Določanje pretočnih lastnosti mezoporoznih delcev 
Določitev pretočnih lastnosti prahov je nujen korak v farmacevtskem razvoju trdnih 
farmacevtskih oblik, da zadostimo zahtevam kakovosti končnih farmacevtskih oblik. Pretočne 
lastnosti vhodnih snovi imajo odločilen vpliv na hitrost in učinkovitost proizvodnih postopkov 
izdelave farmacevtskih oblik. Posledično pa tudi na enakomernosti vsebnosti ZU in 
enakomernost mase odmernih enot, kot so tablete in kapsule. Med dejavnike, ki pomembno 
vplivajo na pretočne lastnosti uvrščamo velikost, obliko in površinsko morfologijo delcev, 
vlago in statični naboj (54). 
Metode s katerimi vrednotimo pretočne lastnosti prahov so opisane v Evropski farmakopeji (Ph. 
Eur. 10th. Ed.). Mednje spadajo določanje pretočnega časa, nasipnega kota, Carrovega indeksa 
in Hausnerjevega razmerja, uporaba vrtečega bobna ali strižne celice. Razdelimo jih na statične 
in dinamične metode. Med prve uvrščamo nasipni kot, Carrov indeks, Hausnerjevo razmerje in 
strižno celico, med druge pa pretočni čas in metodo vrtečega bobna (33). 
Določanje pretočnega časa  
Pretočni čas smo določali z uporabo lija, kateremu smo zamašili spodnjo odprtino in vanj nasuli 
približno 20 g MPS praška. Nato smo odprtino odmašili in začeli  meriti  čas, dokler ves prašek 
ni stekel skozi lij. Rezultate pretočnega časa smo izrazili na 100 g praška in jih podali v 
sekundah in desetinkah sekunde (Ph. Eur. 10th Ed., »Flowability«) (33).  
Izračun Carrovega indeksa in Hausnerjevga razmerja  
Pretočne lastnosti MPS delcev smo ocenjevali tudi na podlagi vrednosti Carrovega indeksa in 
Hausnerjevega razmerja. Za izračun smo uporabili podatka o  nasipni  in  zbiti  gostoti praška. 
Nasipno gostoto smo določili tako, da smo v 100 mL merilni valj previdno brez stresanja nasuli 
približno 60 g MPS praška in nato odčitali nasipni volumen (Ph. Eur. 10th Ed., »Bulk density 









                                                                                                                                        (Enačba 3) 
Z nadaljnjim stresanjem merilnega valja smo dobili zbiti volumen praška. Stresanje smo izvedli 
s pomočjo aparature, ki merilni valj, napolnjen z vzorcem praška, dviga in spušča v obliki 
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udarcev. Stresali smo s 1250 udarci. Ko se volumen s stresanjem ni več spreminjal, smo odčitali 
zbiti volumen. Zbito gostoto praškov smo izračunali po enačbi 4. Rezultate smo izrazili v 









                                       (Enačba 4) 
Iz dobljenih podatkov o nasipni in zbiti gostoti različnih MPS delcev smo izračunali Carrov 
indeks in Hausnerjevo razmerje z uporabo enačb 5 in 6:  
  
𝐶𝑎𝑟𝑟𝑜𝑣 𝑖𝑛𝑑𝑒𝑘𝑠 [%] = 100 𝑥 
𝜌 𝑧𝑏𝑖𝑡𝑎 − 𝜌 𝑛𝑎𝑠𝑖𝑝𝑛𝑎
𝜌 𝑧𝑏𝑖𝑡𝑎
 
                       (Enačba 5) 
 




                            (Enačba 6) 
3.3.2 Priprava trdnih disperzij  
Priprava fizikalih zmesi  
Fizikalne zmesi (FZ) smo pripravili iz MPS nosilca, PAS in ZU. Izbrane komponente smo 
najprej ločeno natehtali v ustreznem razmerju, s skupno maso 1,0 g, ter jih nato v steklenem 
vsebniku temeljito pretresli, da je nastala homogena zmes. Deleži posameznih komponent so 
razvidni v preglednici V. Pripravljene FZ smo analizirali, preostanke pa hranili v zaprtih 
steklenih vsebnikih.   
Določanje temperature tališča zmesi NAP in PAS  
Z DSC 
Zmes NAP in ustrezne PAS smo pripravili tako, da smo komponenti ločeno natehtali in ju ročno 
premešali po pravilu rastočih mas, da je nastala homogena zmes. Zmes je vsebovala 10 % ali 
20 % delež PAS glede na maso NAP v zmesi. Tako pripravljene zmesi smo vrednotili z metodo 
DSC, kjer smo opazovali kako se znižuje temperatura tališča NAP, v odvisnosti od količine 
dodane PAS. 
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Z infrardečim grelnikom 
Ker pa smo v nadaljevanju TD izdelovali z uporabo IR grelnika, smo morali tudi tam vizualno 
določiti ustrezno temperaturo in čas pri katerem dosežemo, da se zmes stali. IR grelnik je zelo 
uporaben, ker lahko poljubno določamo temperaturne intervale segrevanja, je prenosen, 
vgrajeno okence pa omogoča opazuje vzorca med segrevanjem. Za določanje ustrezne 
temperature in časa segrevanja smo uporabili iste zmesi kot za predhodno vrednotenje z DSC 
analizo. Približno 100 mg vzorca zmesi smo enakomerno nasuli v stekleni lonček in ga postavili 
v IR grelnik. Vzorec smo začeli segrevati pri temperaturi tališča NAP in opazovali kaj se z njim 
dogaja. Pri vsakem naslednjem segrevanju pa smo temperaturo segrevanja zniževali, dokler 
nismo dosegli ali prešli temperaturo tališča zmesi določene z DSC. Želeli smo, da bi bil čas 
segrevanja z IR grelnikom pod 10 minut, temperatura segrevanja IR grelnika pri kateri uspešno 
stalimo zmes pa čim nižja. Želeli smo doseči optimalno razmerje med časom in temperaturo 
segrevanja IR grelnika potrebno za taljenje. 
Priprava trdnih disperzij  
Trikomponentne TD naproksena z izbranim MPS nosilcem (Syloid® XDP 3050 ali XDP 3150) 
in PAS (Soluplus® (SP), poloksamer 188 (P188) in poloksamer 407 (P407), TPGS, PEG 4000, 
Cremophor® A25 (C A25), Sucro ester 7 (SE)) smo pripravili tako, da smo približno 200 mg 
predhodno pripravljene FZ, z ustreznim deležem ZU in PAS, nasuli v steklen lonček in ga 
previdno postavili v IR grelnik. FZ smo segrevali pri predhodno določeni temperaturi in času, 
ki zagotavlja taljenje zmesi NAP in PAS. Vzorec TD smo nato previdno vzeli iz IR grelnika, 
ga ohladili na sobno temperaturo ter shranili v steklenih vsebnikih s plastičnimi pokrovčki. V 
preglednici V so predstavljeni deleži komponent v različnih TD.  
Preglednica V. Deleži (%) posameznih komponent v trdnih disperzijah. 
ZU 20 20 30 30 40 40 
PAS 1 2 3 6 8 12 
MPS 79 78 67 64 52 48 
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3.3.3 Termična analiza z diferenčno dinamično kalorimetrijo 
Diferenčna dinamična kalorimetrija (DSC) je termoanalizna metoda, ki meri razliko v količini 
toplote, potrebne za povečanje temperature vzorca, v primerjavi z inertnim referenčnim 
standardom. Razlika v toploti rezultira kot endotermni ali eksotermni vrh. Je ena izmed 
najpogostejših analitskih tehnik, ki jih uporabljamo za vrednotenje trdnih farmacevtskih snovi. 
DSC rezultati so razmeroma enostavni za razlago (predvsem pri čistih snoveh), v primerjavi z 
drugimi analiznimi metodami je prijazna uporabniku in naprava je razmeroma poceni (55, 56). 
S termično analizo smo vrednotili čisto ZU, FZ in TD. Vzorce smo natančno natehtali s 
pomočjo tehtnice v termogravimetru v aluminijaste lončke z volumnom 40 µL. Lončke smo s 
pomočjo stiskalnice zatisnili s pokrovčkom. Z lončki smo skrbno ravnali, jih prijemali le s 
pinceto in jih odlagali na namenski podstavek. Pred začetkom vsake meritve smo pokrov 
aluminijastega lončka z vzorcem z iglo preluknjali in ga nato vstavili na predvideno mesto v 
DSC napravi, poleg referenčnega vzorca. V program STARe smo vnesli maso vzorca in izbrali 
želeno metodo ter posneli DSC termogram (krivulja odvisnosti toplotnega toka od 
temperature). Vzorce smo analizirali v temperaturnem območju od 0 ˚C do 175 ˚C, s hitrostjo 
segrevanja 10 K/min, v dušikovi atmosferi s pretokom plina 40 mL/min.  
3.3.4 Analiza trdnega stanja z rentgensko praškovno difrakcijo 
Metodo rentgenske praškovne difrakcije (XRPD) smo uporabili za analizo kristalne strukture 
TD. Meritve smo izvedli na vzorcih čistega NAP, PAS, izbrani TD in pripadajoči FZ. Analizo 
smo izvedli z difraktometrom Siemens D–5000, ki uporablja sevanje CuKα. Uklonske slike 
smo posneli v območju 2 – 40˚ 2θ, pri korakih 0,04˚ 2θ, z integracijskim časom 1 sekunde. 
Pridobljene podatke smo obdelali s pomočjo programske opreme Matlab. 
3.3.5 Določanje interakcij v trdni disperziji z infrardečo spektroskopijo s 
Fourierjevo transformacijo  
Infrardeča spektroskopija s Fourierjevo transformacijo (FT–IR) je nedestruktivna in v realnem 
času merilna analitična metoda, ki omogoča identifikacijo neznanih materialov (kvalitativno 
določanje) in njihovo koncentracijo (kvantitativno določanje) iz organskih in anorganskih 
snovi, iz trdnih, tekočih ali plinskih vzorcev (57). 
Tonja Petrovič Fras  Magistrska naloga 
24 
 
Priprava vzorcev   
Za izvedbo meritev smo pripravili posamezne ploščice iz čiste ZU, PAS, TD in FZ. Za pripravo 
ploščice oziroma diska smo natehtali vzorec, ki je vseboval približno 1,5 – 2,0 mg učinkovine 
oziroma preučevane snovi in 180,0 mg KBr. Komponente smo prenesli v terilnico in približno 
2 minuti mešali s pestilom, da smo dobili homogeno zmes. Prašek smo prenesli v matrično 
vdolbino, jo vstavili v hidravlično stiskalnico in stisnili, dokler nismo dosegli tlaka 10 
ton/površina. Stisnjen prašek v obliki ploščice smo previdno odstranili iz matrične vdolbine in 
ga prenesli v nastavek za vzorec, ki smo ga vstavili v komoro IR spektrofotometra.  
Izvedba meritev  
Preden smo posneli spekter vzorca, smo morali posneli spekter ozadja (zraka), ki ga program 
odšteje od spektra vzorca in tako izničili vpliv CO₂ in vlage v atmosferi. Nato smo izvedli še 
meritve naših trdnih vzorcev. Znotraj ene meritve smo izvedli 8 ponovitev z ločljivostjo 2,0 
cm⁻¹, v območju valovnih števil 4000 – 400 cm⁻¹. Dobljene spektre smo obdelali s programom 
Spectrum V5.3.1 in jih prikazali kot % transmitance v odvisnosti od valovnega števila IR 
sevanja (cm⁻¹).  
3.3.6 Morfološke lastnosti delcev  
Morfologijo delcev smo opazovali z vrstičnim elektronskim mikroskopom (SEM). Proučevali 
smo delce čistega NAP, različnih MPS delcev ter izbranih TD in FZ. Meritve smo izvedli tako, 
da smo praškaste delce prilepili na dvostranski ogljikov lepilni trak in jih analizirali pri napetosti 
1 kV z detektorjem sekundarnih elektronov.  
3.3.7 Določanje velikosti delcev z lasersko difrakcijo 
Porazdelitev velikosti delcev smo določili z metodo laserske difrakcije, za delce čistega NAP, 
različnih MPS in treh TD, ki so se razlikovale po deležu ZU in uporabljenem MPS nosilcu.  
Povprečni premer in porazdelitev velikosti delcev smo določili z laserskim difrakcijskim 
analizatorjem velikosti delcev Mastersizer 3000. Praškaste vzorce smo dispergirali v zraku pri 
tlaku 1,5 bar. Za vsak vzorec smo določili d10 (10 % vseh delcev ima premer manjši od te 
vrednosti), d50 (srednji premer) in d90 (90 % vseh delcev ima premer manjši od te vrednosti). 
Meritve smo za vsak vzorec ponovili trikrat in rezultat podali kot povprečje.  
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3.3.8 Določanje specifične površine in velikosti por z adsorpcijo dušika  
Specifično površino delca, volumen por in njeno povprečno velikost smo določali z metodo 
adsorpcije dušika. Je zelo pogosta in cenovno dostopna standardna metoda za karakterizacijo 
poroznih trdnih snovi in praškov v območju širine por 0,35 nm – 100 nm. Veliko se uporablja 
za določanje specifične površine delcev, saj je precej natančna, hitra in enostavna metoda za ta 
namen (56).   
Meritve adsorpcije dušika smo izvedli z analizatorjem površine TriStar 3000 s programsko 
opremo V4.00, pri temperaturi vrelišča dušika 77,35 K. Meritve smo izvedli na različnih MPS 
delcih in dveh TD naproksena. Za vsako meritev smo zatehtali približno 0,1 g vzorca, ki smo 
ga predhodno čez noč sušili pri 105 °C v sušilniku. Iz dobljenih rezultatov smo z BET enačbo 
izračunali specifično površino vzorcev, volumen por in porazdelitev velikosti por pa z uporabo 
metode BJH. 
3.3.9 Testiranje sproščanja naproksena iz trdnih disperzij  
Testiranje sproščanja ZU je že tradicionalno eden kritičnih kakovostnih testov za trdne 
peroralne odmerne oblike. Izziv je razviti postopek, ki ne vodi le postopka razvoja formulacije, 
temveč ga je mogoče uporabiti tudi kot regulatorni test za odkrivanje odstopanj v proizvodnji 
in zagotovitev skladnosti izdelka ob sprostitvi ter skozi obdobje uporabnosti. Disolucijska 
metoda mora biti diskriminatorna, robustna, ponovljiva in sposobna poudariti pomembne 
spremembe v lastnostih izdelka zaradi majhnih sprememb v formulaciji ali proizvodnem 
postopku (56).  
Priprava vzorcev 
Testiranje sproščanja NAP smo izvedli z uporabo čiste ZU, TD in FZ. TD so se razlikovale po 
deležih vgrajenega NAP in uporabljenih MPS nosilcih. Za testiranju raztapljanja samega NAP, 
nevgrajenega v TD, smo 200 mg NAP natančno natehtali na čolniček. Tudi ostale vzorce smo 
ustrezno natehtali na plastične čolničke, tako da so tudi vsebovali 200 mg NAP. Teste 
sproščanja smo izvedli v 3 paralelah.  
Priprava medija za testiranje sproščanja 
Za pripravo 1 L medija za sproščanje s pH 1,2 za ponazarjanje želodčnega medija, v katerem 
je NAP kot šibka kislina slabo topen, smo v litrsko merilno bučo približno do polovice natočili 
prečiščeno vodo, nato s kombinacijo pipet dodali 8,5 mL 37 % klorovodikove kisline ter s 
prečiščeno vodo dopolnili do oznake in dobro pretresli.  
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Priprava umeritvene premice 
Za izdelavo umeritvene premice smo na čolniček natančno natehtali približno 6 mg modelne 
učinkovine NAP, ga prenesli v 100 mL bučko ter z 0,1 M HCL dopolnili do oznake. Raztopino 
smo postavili v ultrazvočno kadičko za 10 minut, nato pa z magnetnim mešalom mešali 24 ur. 
Osnovno standardno raztopino smo redčili z 0,1 M HCL, da smo dobili želene koncentracije. 
Postopek smo izvedli v dveh paralelah. Pripravljenim standardnim raztopinah smo pomerili 
absorbanco z UV – VIS spektrofotometrom, pri valovni dolžini 272 nm. Na osnovi pridobljenih 
absorbanc standardnih raztopin smo iz povprečja med paralelama narisali in določili enačbo 
umeritvene premice s programom Microsoft Office Excel. Dobljena enačba umeritvene 
premice je bila A = 8,3114c + 0,0425, R² = 0,9995.    
Izvedba testa sproščanja 
Sproščanje NAP smo preučevali v 900 ml 0,1 M HCL pri 37 ± 0,5 ˚C z USP testno napravo za 
sproščanje II, napravo za sproščanje z vesli. Hitrost vrtenja vesel smo nastavili na 50 
obratov/min. Test smo izvedli na vzorcih, ki so vsebovali 200 mg NAP. V vnaprej določenih 
časovnih intervalih, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60 in 120 minut, smo z iglo v brizgo vzorčili 5 mL 
testnega medija. Odvzeti vzorec smo filtrirali v epruveto skozi 0,45 µm RC 25 filter. Medija 
nismo nadomeščali, ampak smo odvzem naknadno upoštevali pri izračunih. V zbranih vzorcih 
smo analizirali vsebnost sproščenega NAP spektrofotometrično, z merjenjem absorbance pri 
272 nm. Z enačbo umeritvene premice smo izračunali odstotek NAP, sproščenega v različnih 
časovnih intervalih ter s programom Microsoft Office Excel narisali profil sproščanja kot 
odstotek sproščene modelne učinkovine v odvisnosti od časa. 
Opazovali smo oblike krivulj za primerjavo profilov sproščanja in koncentracijo ZU, v vsaki 
časovni točki za obseg sproščanja NAP. Če se dve ali več krivulj prekrivajo, je profil sproščanja 
primerljiv. Če je razlika majhna, je sprejemljiva, večje razlike pa nakazujejo, da profil ni 
primerljiv. Statistično analizo smo izvedli z dvosmerno analizo variance (ANOVA) s 
programsko opremo SPSS različice 27.0 (IBM Corporation, Armonk, NY). Vrednosti P manjše 
kot 0,05 so bile statistično značilne.   
Primerjava profilov sproščanja z uporabo faktorjev podobnosti, f1 in f2 
V industriji farmacevtskega razvoja je določanje podobnosti profilov sproščanja regulatorna 
zahteva FDA. Metoda, neodvisna od modela, vključuje faktor diferenciacije ali razlike (f1) in 
faktor podobnosti (f2). F1 poda razliko (%) med dvema krivuljama v vsaki časovni točki in je 
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merilo relativne napake med dvema krivuljama, medtem ko f2 izraža podobnosti v odstotkih 
(%) raztapljanja med obema krivuljama.  
Faktorja opredeljujeta enačbi 7 in 8, kjer je n število časovnih točk vzorčenja, Rt in Tt pa 
posamezni ali povprečni odstotek raztopljene ZU v vsaki časovni točki t, za referenčni profil 
oziroma preskusni disolucijski profil. V skladu s smernicami FDA vrednosti f1 manjše od 15 
(0 – 15) in vrednosti f2 večje od 50 (50 – 100) potrjujejo podobnost profilov raztapljanja. 
Prednost primerjave dveh profilov sproščanja s faktorji podobnosti je ena številska vrednost za 
opis primerjave podatkov o profilih. Slabosti so, da enačbi za f1 in f2 ne upoštevata variabilnosti 
ali korelacijske podatkovne strukture, vrednosti sta občutljivi na število uporabljenih časovnih 
točk vzorčenja, potrebna je določitev referenčnega vzorca, osnova merila za odločanje o razliki 
ali podobnosti med profili raztapljanja pa so lahko nejasna (58, 59). 
 





3.3.10 Testiranje stabilnosti trdnih disperzij 
Pomanjkanje fizikalne stabilnosti amorfnih TD zmanjšuje možnost njihove uporabe v 
registriranih zdravilih. V takih sistemih se lahko manj stabilna amorfna oblika snovi spremeni 
v bolj stabilno kristalno, zlasti pod vplivom toplote, mehanskih obremenitev ali vlage. Zato 
transformacije kristalnih oblik in druge fizikalne nestabilnosti preučujemo med preskusom 
stabilnosti v trdnem stanju. 
Pospešene teste stabilnosti smo izvedli na sami ZU in na vzorcih TD pripravljenih po postopku 
opisanem v poglavju 3.3.2, za katere smo z DSC analizo dokazali prisotnost amorfne oblike ZU 
in tudi tiste, kjer je bil delež ZU v kristalnem stanju. Vzorce smo v odprtih stekleničkah 
izpostavili ekstremnim pogojem, kot sta povišana temperatura in povišana relativna vlažnost. 
Pogoji v komori so bili 40 ˚C ± 2 ˚C  in 75 % RH ± 5 % RH. Določili smo štiri časovne točke 
za testiranje in sicer ob času 0, 1, 2 in 12 mesecev. Potencialne fizikalne nestabilnosti smo 
analizirali z metodo DSC, testom sproščanja in vizualnim ocenjevanjem.   
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 IZBOR POMOŽNIH SNOVI  
4.1.1 Izbira mezoporoznega nosilca  
Najprej smo se lotili izbire mezoporoznih pomožnih snovi oziroma nosilcev, ki smo jih kasneje 
uporabili za pripravo TD. Za ocenjevanje ustreznosti posameznega nosilca smo določali 
njegove pretočne lastnosti. Dobre pretočne lastnosti povezujemo z lažjo izdelavo končne 
farmacevtske oblike ZU. Potencialni kandidati za mezoporozne nosilce iz silicijevega dioksida 
so bili Parteck® SLC 500, Syloid® XDP 3050, Syloid® XDP 3150, Syloid® 244 FP in 
Aeroperl® 300 P. Za določanje pretočnih lastnosti MPS delcev smo uporabili metodo pretoka 
skozi lij, Carrov indeks oziroma Hausnerjevo razmerje. Rezultate pretočnega časa smo izrazili 
na 100 g praška in jih podali v sekundah in desetinkah sekunde. Če delci praška niso tekli skozi 
odprtino, smo vzorcu pripisali neskončni pretočni čas. Carrov indeks smo podali v odstotkih. 
V preglednica VⅠ so prikazani rezultati testov. 
Preglednica VI. Podatki o pretočnih lastnosti potencialnih mezoporoznih nosilcev. 
S pomočjo farmakopejske tabele »Scale of Flowability« (33) smo iz rezultatov nasipnega in 
zbitega volumna ocenili, da je imel Parteck® SLC 500 zelo slabe pretočne lastnosti, ni stekel 
skozi lij, med izvedbo analize ga je bilo težko natehtati, zelo se je prašil. Syl XDP 3150 je 
izkazoval dobre pretočne lastnosti, XDP 3050 in 244 FP pa sprejemljive. Z upoštevanjem 
vrednosti Carrovega indeksa in Hausnerjevega razmerja je imel Aeroperl® 300 P dobre 
pretočne lastnosti, sicer na zgornji meji, pretočnega časa pa nismo mogli določiti. Na podlagi 
rezultatov testov pretočnosti smo za nadaljnje poskuse izbrali Syloid® XDP 3050 in XDP 3150, 
saj sta izkazovala najustreznejše pretočne lastnosti, ki so zelo pomembne za uspešnost  korakov 
procesa priprave trdnih disperzij in izvedljivost potencialne vgradnje v končno farmacevtsko 
obliko.  






PARTECK SLC 500 ∞ 33 1,48 
SYL XDP 3050 208,4 23 1,31 
SYL XDP 3150 36,9 15 1,17 
SYL 244 FP ∞ 24 1,31 
AEROPERL 300 P ∞ 15 1,18 
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4.1.2 Izbira površinsko aktivne snovi 
Na voljo smo imeli različne PAS, ki jih uporabljamo za izdelavo trdnih disperzij. Pri izbiri 
ustrezne PAS je bilo pomembno, da je snov v trdnem agregatnem stanju in ima nizko 
temperaturo tališča. Vse obravnavane PAS so bile v trdnem agregatnem stanju, bodisi v obliki 
praška bodisi v obliki granul, zato da smo jih lahko enostavno natehtali, zmešali z NAP in MPS 
delci ter dobili homogeno zmes. Za izbiro najustreznejše PAS smo uporabili tri teste. 
Določevali smo znižanje tališča ZU v zmesi s PAS, ocenjevali smo hitrosti raztapljanja same 
PAS v vodi in uspešnost nastanka amorfne TD z DSC analizo.  
a1) Določanje temperature tališča zmesi ZU in različnih PAS z DSC 
Za določitev tališča zmesi NAP in PAS smo uporabili metodo DSC. Najprej smo posneli 
termograme za vse kombinacije NAP in različnih PAS. Pri tem smo spreminjali vsebnost PAS, 
in sicer so zmesi vsebovale 10 % ali 20 % PAS glede na delež NAP. Na termogramu samega  
NAP smo iz ostrega endotermnega vrha odčitali zanj značilno temperaturo tališča, tj. 153,6 °C, 
kar je v skladu z literaturnimi navedbami (33). Kako učinkovito PAS zniža tališče NAP smo 
ocenjevali s primerjavo dobljenih vrhov zmesi pri temperaturi tališča NAP s talilnim vrhom 
samega NAP. 
 
Slika 8. Temperatura tališča fizikalnih zmesi ZU in PAS v deležih 10 in 20% ter tališče samega NAP pri 154 ˚C. 
PAS povzročajo znižanje temperature tališča ZU, kar nakazuje na mešljivost ZU in PAS. To je 
posledica dejstva, da obstaja negativna prosta energija mešanja, povezana s spontanim 
mešanjem staljene PAS in ZU. Kemijski potencial ZU v zmesi se zmanjša v primerjavi s 
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potencialom čiste ZU. Tako postane postopek taljenja termodinamsko ugodnejši, kar vodi v 
znižanje temperature tališča ZU (60, 61). Nabor potencialnih komponent je obsegal PAS, ki 
imajo precej nižje temperature tališč (40 – 70 ˚C) kot čisti NAP (154˚C). Do taljenja PAS je 
prišlo pri nižjih temperaturah, NAP pa se je nato lahko delno raztopil v talini PAS in posledično 
se je njegovo tališče znižalo. Kot lahko vidimo na sliki 8 je za vsako PAS v zmesi, z večanjem 
njenega deleža, padala temperatura tališča NAP. Med najbolj obetavnimi kandidati s 
sposobnostjo znižanja tališča zmesi so bili Cremophor® A25 (znižanje za 6 – 9 ̊ C), poloksamer 
188 (3 – 8 ˚C), PEG 4000 (5 – 9 ˚C) in TPGS (8 – 11 ˚C). Tališča samih PAS so v korelaciji s  
učinkovitostjo znižanja tališča ZU.   
a2) Določitev postopka taljenja vzorca z IR grelnikom 
Znižanje temperature tališča NAP v zmesi smo morali preveriti še z IR grelnikom, s katerim 
smo izdelovali TD. V preglednici VⅡ lahko vidimo, da je bilo nekaj stopinj razlike v vrednosti 
temperature, ki je povzročila taljenje NAP v IR grelniku v primerjavi z rezultati DSC analize. 
S priprava TD pri procesni temperaturi, ki je nekaj nižja od temperature tališča same ZU, lahko 
preprečimo potencialno termično razgradnjo termolabilnih ZU. 
Preglednica VII. Temperatura in čas segrevanja fizikalne zmesi z DSC in IR grelcem, ki zagotavljata taljenje. 
PAS Delež (%) Tm z DSC (˚C) 
T in čas segrevanja z IR 
grelnikom (˚C, min, s) 
C A25 
10 148 147 7 
20 145 145 7 
P188 
10 152 151 6 
20 147 146 6 
P407 
10 153 153 5,5 
20 150 143 7,5 
SE 
10 151 150 7,5 
20 150 148 7,5 
SP 
10 152 150 7,5 
20 151 148 7,5 
PEG 
10 149 148 6,5 
20 145 143 7,5 
TPGS 
10 146 143 6,5 
20 143 141 5 
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b) Ocena hitrosti raztapljanja PAS  
Pomembna naloga PAS v TD je tudi povečanje hitrosti raztapljanja učinkovin v vodi, zaradi 
česar se mora tudi sama PAS ustrezno hitro raztapljati v izbranem mediju. Za oceno hitrosti 
raztapljanja PAS smo izvedli preprost test. V 100 mL prečiščene vode smo dodali približno 1g 
PAS in disperzijo enakomerno mešali s spatulo, dokler nismo dobili bistre raztopine. Mešali 
smo 5 minut, kjer so pa ostale motne mešanice, z delci na površini ali usedlino, smo z mešanjem 
prenehali. V preglednici VⅢ je prikazan čas mešanja za vsako od PAS. Kot vidno, je bilo 
potrebno najkrajše mešanje za PEG 4000 in Soluplus®, za Cremophor® A25 in poloksamer 
188 pa je bila potrebna še dodatna minuta do popolne raztopitve. Vse imajo visoke HLB 
vrednosti, afiniteto do vode, zato so dobro vodotopne.  
Preglednica VIII. Čas mešanja PAS v vodi potreben za nastanek bistre raztopine. 




3 3 > 5 > 5 2  1,5 > 5 
 
c) Priprava trdnih disperzij pri povišani temperaturi 
Z vsako PAS smo izdelali več TD z nosilcem Syl XDP 3050. TD z različnimi deleži NAP (30%, 
40 %, 50 %) smo izdelali pri povišani temperaturi v IR grelniku, pri prej določeni temperaturi 
segrevanja, specifični za vsako PAS in njenim deležem. Z metodo DSC smo pri izdelanih TD 
preučevali odsotnost oziroma prisotnost talilnega vrha NAP. Ob odsotnosti talilnega vrha smo 
predvidevali, da se je NAP pretvoril v amorfno obliko. DSC krivulje so vključene v prilogo.  
Na podlagi rezultatov znižanja tališča NAP, pogojev izdelave TD, hitrosti raztapljanja v vodi 
in analize TD smo za nadaljnjo pripravo TD izbrali PAS Cremophor® A25.  
4.1.3 Določanje temperature tališča zmesi NAP in Cremophor® A25 v 
različnih razmerjih 
Rezultati prikazani na sliki 9 kažejo, da je povečanje vsebnosti PAS v fizikalni zmesi povzročilo 
znižanje tališča NAP. NAP je bil še zmeraj v kristalnem stanju, saj je na termogramu izkazoval 
talilni vrh. Z večanjem vsebnosti PAS se je pa tudi intenziteta talilih vrhov NAP manjšala, kar 
bi lahko razložili z zmanjšanjem vsebnosti NAP v vzorcu zmesi za DSC, v primerjavi s čistim 
NAP oziroma z raztapljanjem dela ZU v talini PAS.  




Slika 9. DSC krivulje zmesi NAP in CremA25. Rumena: čisti NAP; rdeča: NAP + 5% CremA25; modra: NAP + 
10% CremA25; zelena: NAP + 20% CremA25; vijolična: NAP + 30% CremA25; rjava: NAP + 40% CremA25, 
črna: NAP + 50% CremA25. 
V TD, ki smo jih pripravili v nadaljevanju, smo dodali PAS v deležih 5 %, 10 %, 20 % in 30 % 
glede na delež vgrajenega NAP. Ocenili smo, da je pri teh razmerjih ZU in PAS prišlo do 
zadovoljivega znižanja temperature tališča NAP, hkrati pa smo želeli ohraniti nizek delež PAS, 
da se zaradi tega ne bi preveč povečala masa končne formulacije.  
4.2 TERMIČNA ANALIZA TRDNIH DISPERZIJ Z DSC 
Diferenčna dinamična kalorimetrija (DSC) je najpogosteje uporabljena termična analizna 
tehnika za karakterizacijo amorfnih TD. Pripravljene TD naproksena smo analizirali v 
temperaturnem intervalu 0 – 175 ˚C (dvakratno segrevanje), kar je nekaj stopinj nad tališčem 
NAP (153,6 ˚C). Tako bi se potencialni talilni vrh NAP še pojavil na DSC krivulji, hkrati pa 
temperatura ni previsoka, da ne bi prišlo do termičnega razpada komponent TD (razpad 
naproksena pri cca. 290 ˚C) (62). Preučevali smo rezultate DSC meritev vzorcev TD, 
pripravljenih pri povišani temperaturi z različnimi deleži NAP in sicer 20 %, 30 %, 40 % in 
PAS s 5 %, 10 %, 20 %, 30 % glede na vsebnost NAP v TD. Na slikah 10 in 11 vidimo dobljene 
DSC krivulje TD z MPS nosilcema Syl XDP 3050 in XDP 3150. 




Slika 10. DSC krivulje trdnih disperzij naproksena pripravljenih s Syl XDP 3050. (A) TD 20% NAP + 1% CremA25 
+ XDP 3050; (B) TD 20% NAP + 2% CremA25 + XDP 3050; (C) TD 30% NAP + 3% CremA25 + XDP 3050; 
(D) TD 30% NAP + 6% CremA25 + XDP 3050; (E) TD 40% NAP + 8% CremA25 + XDP 3050; (F) TD 40% 
NAP + 12% CremA25 + XDP 3050.  
 
 
Slika 11. DSC krivulje trdnih disperzij naproksena pripravljenih s Syl XDP 3150. (A) TD 20% NAP + 1% CremA25 
+ XDP 3150; (B) TD 20% NAP + 2% CremA25 + XDP 3150; (C) TD 30% NAP + 3% CremA25 + XDP 3150; 
(D) TD 30% NAP + 6% CremA25 + XDP 3150; (E) TD 40% NAP + 8% CremA25 + XDP 3150; (F) TD 40% 
NAP + 12% CremA25 + XDP 3150. 
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Na termogramih TD naproksena smo opazili zmanjšanje temperature tališča ZU in zmanjšanje 
entalpije taljenja v primerjavi s čistim NAP. Iz integriranega vrha čistega NAP na DSC krivulji  
smo odčitali talilno entalpijo NAP (141,0 J/g, slika 9). Glede na talilno entalpijo NAP smo 
izračunali teoretične vrednosti talilnih entalpij za vsak delež NAP v TD. Za TD z 20 % NAP je 
teoretična entalpija taljenja znašala 28,2 J/g, s 30 %  NAP je bila 42,3 J/g, za 40 % delež NAP 
pa 56,4 J/g. Dejanske talilne entalpije TD so bile manjše od teoretičnih vrednosti za različne 
deleže NAP (npr. 7,3 J/g za TD 30% NAP, 3 % PAS + XDP 3150). To zmanjšanje tališča in 
entalpije nakazuje na znižanje kristalnosti vzorca, kar bi lahko posledično vplivalo na 
izboljšanje raztapljanja NAP v vodi (63).  
Na slikah DSC krivulj tako za TD s Syl XDP 3050 kot tudi za TD z XDP 3150 z 20 % deležem 
NAP nismo zaznali talilnih vrhov. Odsotnost endotermnega talilnega vrha na termogramih TD 
je lahko posledica manjše kristalnosti NAP v TD ali raztapljanja NAP v talini PAS med 
termično analizo (64). Ti rezultati nakazujejo, da se je večina kristalnega NAP v TD pretvorila 
v amorfno obliko in impregnirala v pore nosilca. Amorfno stanje ZU je lahko posledica 
velikosti por nosilca, njene interakcije s silanolnimi skupinami na površinah por in načina 
priprave TD (65, 66).  
Z naraščanjem deleža NAP v TD pa smo na pripadajočih termogramih zaznali manjše talilne 
vrhove, ki predstavljajo delež ZU, ki je v vzorcu v kristalni obliki. S primerjavo TD z večjim 
deležem NAP (30 %) smo ugotovili, da je bila pri manjši vsebnosti PAS (3 %) v formulaciji, 
temperatura tališča NAP višja, kot pri večji vsebnosti PAS (6 %), kar je pričakovano in sovpada 
s predhodnimi analizami (z večanjem vsebnosti PAS v TD se temperatura tališča NAP znižuje). 
Talilna entalpija vzorcev TD s 30 % NAP se je višala z naraščanjem deleža PAS, je pa bila še 
vedno precej nižja od teoretične vrednosti entalpije za ta delež NAP v TD. To dokazuje nek 
manjši delež ZU v kristalni obliki. Posledično lahko predvidevamo, da je delež ZU kristaliziral 
na površini por, saj se je delež MPS delcev v formulaciji zmanjšal na račun povečanja deleža 
PAS, zato je bil celokupen volumen mezopor, ki so na voljo za impregnacijo z ZU manjši. 
Možno pa je bilo tudi taljenje kristalnih delcev NAP v notranjosti por, ki ga opazimo pri nižjih 
temperaturah kot tališče NAP v praškastem stanju, kar je lahko posledica zmanjšanja velikosti 
kristala, saj ga omejuje velikost por (67). 
Pri TD s 40 % deležem NAP nismo zaznali velikih razlik v temperaturi tališča glede na delež 
dodane PAS. Ponovno pa so bile razlike med talilnimi entalpijami, ki so naraščale z deležem 
PAS, kar lahko zopet pripišemo obarjanju ZU na površini por, zaradi zmanjšanja skupnega 
volumna por, ki so na voljo za impregnacijo.  
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4.3 ANALIZA TRDNEGA STANJA Z XRPD 
Z rentgensko praškovno difrakcijo (XRPD) smo detektirali stanje NAP v TD in pripadajoči FZ. 
Slika 12 prikazuje difraktograme čistega NAP, PAS CremA25, TD z 20 % NAP, 2 % PAS in 
Syl XDP 3150 ter FZ z enako sestavo. Na difraktogramih čistega NAP in PAS vidimo ozke 
uklonske vrhove z visoko intenziteto, kar potrjuje kristalno stanje snovi pred vgradnjo v TD. 
 
Slika 12. Difraktogrami: (a) NAP; (b) PAS; (c) FZ; in (d) TD s sestavo 20% NAP + 2% PAS + Syl XDP 3150. 
Tonja Petrovič Fras  Magistrska naloga 
36 
 
Rentgenska analiza pripravljene TD je pokazal zmanjšanje števila in intenzivnosti uklonskih 
vrhov, v primerjavi s čistim NAP in vzorcem FZ, ki vsebuje kristalno obliko NAP, kar nakazuje 
na zmanjšanje kristalnosti oziroma skoraj popolno amorfizacijo NAP v TD. Podatki XRPD 
analize tako podpirajo rezultate termoanalize z DSC, s katerimi smo prikazali zmanjšano 
kristalnost NAP v pripravljenih TD z zmanjšanjem vrednosti talilnih entalpij.  
Sicer smo pričakovali popolno odsotnost značilnih vrhov NAP v TD, saj bi tako potrdili 
nastanek popolnoma amorfne snovi, kot je to izkazovala krivulja DSC z zmanjšanjem vrednosti 
entalpije in temperature tališča. To bi lahko pojasnili z mešanjem ZU in PAS med taljenjem 
(raztapljanje ZU v talini PAS), kar je zmanjšalo obseg opazovanega talilnega vrha NAP. 
Posledica tega je podcenjevanje deleža kristalnosti ZU, lahko celo do te stopnje, da je pri ZU 
sobni temperaturi v kristalni obliki, a ne bo moč opaziti talilnega vrha (61).  
Navzočnost majhnih vrhov na vzorcu za TD je lahko nakazovala tudi na NAP v obliki 
nanokristalov, saj so pore nosilca dovolj velike, da se tvorijo jedra kristala ali pa nalaganje NAP 
na površini por. Z rentgensko analizo TD in FZ smo lahko zaznali tudi prisotnost amorfnega 
MPS, ki se kaže bolj kot velika izboklina (amorfni halo), razporejena v širokem razponu (2θ), 
namesto visoko intenzivnih ožjih vrhov. 
Trdno stanje NAP v FZ in TD bi lahko dodatno preučili še z jedrsko magnetno resonanco v 
trdnem (ss–NMR), s katero lahko proučujemo dinamiko molekul in gradnikov trdnih snovi ali 
ramansko spektroskopijo (68). 
4.4 ANALIZA INTERAKCIJ V TRDNI DISPERZIJI S FT–IR 
Infrardeča spektroskopija s Fourierjevo transformacijo (FT–IR) je ena najmočnejših analitičnih 
tehnik, ki ponuja možnost prepoznavanja interakcij med ZU in pomožnimi snovmi (69). Posneli 
smo FT–IR spektre za vzorce čistega NAP, PAS, TD in pripadajoče FZ. TD je vsebovala 20 % 
NAP in 2 % PAS v nosilcu Syl XDP 3150. Spekter NAP je prikazal absorpcijske pasove, 
pripisane vibracijam kemijskih vezi, ki so v molekuli (70). Mi smo identificirali tiste, ki so 
značilni za skupine, ki potencialno lahko tvorijo vodikove vezi. NAP ima v svoji strukturi tri 
akceptorje vezi (kisikov atom etra ter hidroksilno in karbonilno skupino karboksilne skupine) 
ter enega donorja le–te (hidroksilno skupino). Na spektru smo lahko prepoznali njim 
pripadajoče pasove:  
pas med 2500 – 3200 cm⁻¹, ki pripada hidroksilni skupini (O – H),  
pas med 1710 – 1780 cm⁻¹, ki pripada karbonili skupini (C = O), 
pas med 1050 – 1280 cm⁻¹, ki pripada alkoksi skupini (C – O). 





Slika 13. IR spektri NAP, PAS, TD (20% NAP + 2% PAS + Syl XDP 3150) in FZ. 
Spektra TD in FZ sta pokazala pasove, ki pripadajo NAP, večina jih je imela manjšo intenziteto 
od tistih, ki smo jih opazovali na spektru čistega NAP. Prepoznali smo tudi tipične absorpcijske 
pasove silanolnih skupin, ki pripadajo MPS nosilcu. Široke pasove smo opazili med 3200 – 
3600 cm⁻¹, kjer je območje raztezanja silanolne skupine (Si – OH), med 1000 – 1100 cm⁻¹, kar 
ustreza asimetričnemu razteznemu nihanju Si – O – Si vezi ter upogibne vibracije (Si – O – Si) 
pri 800 cm⁻¹ in 500 cm⁻¹ (71). Primerjava spektrov TD in FZ pa ni pokazala razlik. Na obeh 
spektroh smo zaznali znatno izginotje vrhov značilnih za NAP, v glavnem sta prikazovala 
pasove, ki ustrezajo MPS. Odsotnost kakršnih koli drugih novih vrhov v FZ in TD ter razlik v 
položajih absorpcijskih pasov kažejo na odsotnost interakcij med NAP in pomožnimi snovmi v 
TD.   
4.5 VELIKOST, POVRŠINA IN MORFOLOGIJA DELCEV TRDNIH 
DISPERZIJ 
a) Določanje velikosti delcev z lasersko difrakcijo  
Z metodo laserske difrakcije smo analizirali porazdelitev velikosti delcev TD. Zanimalo nas je, 
ali so se med izdelavo disperzij tvorili agregati in ali se potencialno nalaganje NAP na površini 
por izraža v povečani velikosti delcev MPS.  
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d50, d90 (μm) 
in SPAN  
 
MPS delci po izdelavi TD 
 
d50, d90 (μm) 
in SPAN 
 
Syl XDP 3050 
49,8 ± 0,08 
20% NAP + 2% PAS + XDP 3050 
56,1 ± 0,30 
83,1 ± 0,77 86,8 ± 1,03 
1,2 0,88 
Syl XDP 3150 
125 ± 0,57 
20% NAP + 2% PAS + XDP 3150 
142 ± 0,73 
215 ± 1,18 
206 ± 1,19 
0,87 
30% NAP + 3% PAS + XDP 3150 
147 ± 0,50 
1,1 
221 ± 0,64 
0,84 
Povprečna velikost delcev pred vgradnjo v TD je prikazana v preglednici IX. Rezultati za 
Syloid® XDP 3050 so bili skladni z navedbami proizvajalca, medtem ko so za XDP 3150 
odstopali, saj so bili delci manjše velikosti kot navaja proizvajalec. Primerjava velikosti delcev 
pred in po pripravi TD je temeljila na rezultatih, ki smo jih sami pridobili z metodo laserske 
difrakcije. Tako pri TD s Syl XDP 3050 kot tudi z XDP 3150 je prišlo do majhnega povečanja 
povprečne velikosti delcev TD (pri XDP 3050 za povprečno 12 %, pri XDP 3150 pa za 15 %). 
Razlog tega povečanja velikosti delcev je bila verjetno agregacija delcev zaradi vgradnje ZU 
(39). Tudi vrednosti d90 so se z izdelavo TD povečale, kar lahko nakazuje na prisotnost večjih 
skupkov delcev. Iz rezultatov smo lahko opazili, da je pri TD s 30 % NAP prišlo do tvorbe 
večjih delcev TD v primerjavi s TD z 20 % NAP. Lahko predvidevamo, da se je zaradi 
presežene kapacitete por NAP nalagal na površini delcev, kar sovpada z rezultati termične 
analize, ki je pokazala večji delež ZU v kristalni obliki v TD z višjimi deleži NAP. Iz podatkov 
merjenja velikosti delcev smo odčitali še »span« oziroma širino razporeditve velikosti delcev, 
saj je ta parameter lahko povezan s pojavom agregacije ali segregacije delcev. Z izdelavo TD 
se je vrednost span zmanjšala, kar nakazuje na ožjo porazdelitev velikosti delcev, a možnost 
agregacije ne moremo izključiti.  
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b) Določanje specifične površine z adsorpcijo dušika  
Preglednica X. Specifična površina delcev ter volumen in premer por. 
V preglednici X so prikazani specifična površina, volumen in premer por delcev Syloid® XDP 
3050 in XDP 3150, ki smo jih dobili z metodo adsorpcije dušika. Rezultati analize so bili dokaj 
skladani s podatki proizvajalca. Volumen in premer por sta bila praktično enaka pri obeh tipih 
MPS delcev, nekoliko pa sta se razlikovala v specifični površini.  
V študiji izdelave TD z mezoporoznimi nosilci so ugotovili, da velikost por vpliva na trdno 
stanje in velikost delcev vgrajene ZU. Za TD z MPS delci s premerom por manjšim od 10 nm 
so potrdili prisotnost ZU v amorfnem stanju. Nanokristali ZU pa so bili prisotni v TD z MPS 
delci z velikostjo por nad 20 nm. Stanje v katerem se je nahajala ZU pa je imelo ključno vlogo 
pri sproščanju ZU iz TD (72). Po drugi strani pa so ugotovili, da so z vidika učinkovitejšega 
polnjenja ZU v pore in hitrejšega sproščanja ZU iz nosilca, bolj zaželeni MPS delci z večjim 
volumnom in premerom por. To je lahko posledica dejstva, da je v večjih porah prišlo do 
manjšega difuznega upora, zato je medij lažje prodrl v pore in raztopil molekule ZU (65, 73). 
Vpliva različnih velikosti por pri naših eksperimentih nismo mogli preučiti, saj imata Syloid® 
XDP 3050 in XDP 3150 primerljive pore. Manjše pore MPS lahko stabilizirajo amorfno stanje 
ZU, saj v njih ni prostora za rast kristalnih jeder. Glede na premer por Syloid® XDP, ki je večji 
od 20 nm, lahko sklepamo, da prostorska omejitev por ni bila glavni mehanizem stabilizacije 
amorfnega NAP v TD. Za preprečitev kristalizacije so lahko zaslužne interakcije NAP s 
površino MPS delcev (65). Lahko pa je prišlo do tvorbe nanokristalov NAP znotraj por.  
Primerjali smo specifične površine delcev TD XDP 3150 z različnim deležem NAP. Z večanjem 
deleža ZU v formulaciji naj bi se specifična površina in velikost por MPS delcev zmanjševala 
(65, 73). Zmanjšanje specifične površine smo dokazali tudi za naše TD. Z večanjem deleža 








Syl XDP 3150 300,8 1,63 21,4 
20% NAP + 2% PAS + XDP 3150 190,1 / / 
30% NAP + 3% PAS + XDP 3150 147,9 / / 
Syl XDP 3050 291,0 1,60 21,7 
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imeli pred nalaganjem ZU specifično površino 301 m²/g. Z izdelavo TD se specifična površina 
zmanjša na 190 m²/g za TD z 20 % NAP in na 148 m²/g za TD s 30 % NAP. Pričakujemo, da 
bi s povečanjem vsebnosti ZU v TD zaznali tudi spremembe velikosti premera in volumna por, 
saj vsebnost ZU v formulaciji najverjetneje vpliva tudi na premer in volumen por MPS delcev. 
Dokaz, da se je NAP vgradil v pore, bi lahko potrdili s preračunom izoterm 
adsorpcije/desorpcije dušika ali z metodo živosrebrne porozimetrije.  
c) Morfologija delcev s SEM 
Vrstično elektronsko mikroskopijo (SEM) smo uporabili za opazovanje površinske morfologije 
delcev čistega NAP, TD, FZ in Syloid® XDP (slika 14).  
 
Slika 14. SEM slike (a) NAP; (b) Syl XDP 3050; (c) Syl XDP 3150; (d) TD 20% NAP + 2% PAS+XDP 3050; (e) 
TD 20% NAP + 2% PAS + XDP 3150; (f) FZ 20% NAP + 2% PAS + XDP 3150; (g) TD 30% NAP + 3% PAS + 
XDP 3150. 
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Na slikah 14b in 14c vidimo, da so bili mezoporozni delci posamični, enakomerno veliki, 
nepravilnih oblik, precej oglati, njihova površina pa je manj gladka. Delci NAP (14a) so bili 
sestavljeni iz nepravilno oblikovanih vzdolžnih kristalov grobe teksture. Bili so manjši od 
delcev Syloid® XDP in jih je mogoče razločiti na sliki 14f, ki predstavlja FZ, kjer vidimo 
posamične delce ZU, delce Syl XDP 3150 in verjetno tudi delce PAS. Nekaj ločenih delcev 
NAP smo opazili tudi v TD z XDP 3050, medtem ko posameznih delcev NAP nismo zaznali v 
TD z XDP 3150. Delci TD z XDP 3050 (14d), ki je vsebovala 20 % NAP, so imeli podobno 
morfologijo kot sami delci XDP 3050, kar potrjuje, da se je NAP dobro ujel v pore. Na slikah 
TD z XDP 3150 (slika 14e in g) pa smo lahko opazili spremembe morfologije v primerjavi s 
samimi delci XDP 3150. Delci TD so imeli grobo površino, predvidevamo, da je šlo za oborjen 
NAP na površini por XPD 3150. Na vseh slikah TD lahko vidimo posamične delce TD, 
podobnih ali skoraj enakih velikosti, nismo zaznali sprijemanja delcev oziroma nastanka 
agregatov, kar ne potrjuje naše domneve o agregaciji TD delcev iz rezultatov dobljenih z 
metodo laserske difrakcije.  
4.6  SPROŠČANJE NAPROKSENA IZ TRDNIH DISPERZIJ  
Testi sproščanja in vitro smo izvedli v USP napravi za raztapljanje z vesli (naprava II) pri 50 
vrt/min, z uporabo 900 ml 0,1 M HCl pri 37 ± 0,5 ˚C kot medija za sproščanje, v trajanju 120 
minut. S testiranjem sproščanja NAP iz TD smo preučevali vpliv formulacije, kar pomeni 
spreminjanje vsebnosti ZU, PAS in tipa MPS nosilca na raztapljanje. Za izvedbo testa smo 
uporabili vzorec čistega NAP, za vzorce TD smo izbrali dve, pri katerih smo s termično analizo 
potrdili prisotnost amorfnega NAP v porah, to sta bili TD z 20 % NAP, 2 % CremA25 s Syl 
XDP 3050 in XDP 3150. Za primerjavo smo vzeli še TD s 30% NAP, 3 % CremA25 s Syl XDP 
3050, katere DSC krivulja je pokazala delež kristalnega NAP v TD. Dodali smo tudi eno FZ z 
20 % NAP, 2 % CremA25 s Syl XDP 3150 za oceno razlik s TD. 
Naproksen je šibka kislina (pKa=4,15) (74). Za test sproščanja smo izbrali kisel medij s pH 1,2, 
v katerem se NAP počasneje raztaplja, saj je v neionizirani obliki, zato so razlike med samo ZU 
in TD opaznejše. Kisel medij je v tem primeru ustrezno diskriminatoren. 




Slika 15. Profili sproščanja NAP (200 mg odmerek), iz TD in FZ v 900 mL 0,1 M HCL. Rdeča: čisti NAP; temno 
modra: TD 20% NAP + 2% PAS + XDP 3150; zelena: TD 20% NAP + 2% PAS + XDP 3050; vijolična: TD 30% 
NAP + 3% PAS + XDP 3050; svetlo modra: FZ 20% NAP + 2% PAS + XDP 3150.  
Testi so pokazali, da se je v primerjavi s čistim NAP opazno povečala hitrost sproščanja NAP 
iz vseh TD (p < 0,05). Kot je razvidno na sliki 15 je čisti NAP, ki ni bil podvržen postopku 
formuliranja, po 5 minutah izkazal 1 % raztopitve, istočasno pa se je iz TD sprostilo več že kot 
17 % NAP. Povečanje hitrosti sproščanja NAP iz MPS nosilca lahko vodi do večje stopnje 
absorpcije, s tem tudi biološke uporabnosti in predvsem hitrega začetka delovanja ZU, kar je 
zelo pomembno za formulacije z NAP (75). Razlike med profili raztapljanja čistega NAP in TD 
s Syloid® XDP so bile najverjetneje rezultat preoblikovanja NAP iz kristalne v amorfno obliko, 
velike specifične površine napolnjenih MPS delcev, znatnega zmanjšanja velikosti delcev NAP 
v kanalih por in potencialnih šibkih vodikovih vezi med ZU in nosilcem (66). Povečanje hitrosti 
sproščanja NAP iz TD, je mogoče pripisati tudi izboljšanju močenja ZU zaradi dodatka PAS. 
Amfifilna PAS v formulaciji zniža medfazno energijsko pregrado med ZU in medijem za 
raztapljanje, s tem se izboljša močljivost in olajša difuzijo ZU iz nosilca (25). Slaba močljivost 
čistega NAP se je pokazala med samo izvedbo testa, ko so delci NAP dolgo ostali na gladini 
medija za raztapljanje in otežili odvzem vzorca z injekcijsko brizgo. 
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TD vs FZ 
Primerjava profilov sproščanja NAP iz TD z 20 % deležem in iz pripadajoče FZ je pokazala 
hitrejše raztapljanje amorfnega NAP vgrajenega v TD. To je bila najverjetneje posledica vpliva 
oblike trdne snovi na hitrost njenega raztapljanja. NAP v TD je bil v amorfnem stanju, medtem 
ko je bil NAP v FZ v kristalni obliki. Amorfna oziroma metastabilna oblika se je zaradi večje 
notranje energije, večjega molekularnega gibanja in povečane specifične površine hitreje 
raztapljala.  
Syl XDP 3050 vs XDP 3150  
Čeprav smo z vsemi TD izboljšali sproščanja NAP, pa so tudi med njimi razlike (p < 0,05). Dve 
lastnosti MPS delcev imata ključno vlogo pri nadzoru procesa sproščanja, in sicer površina 
delcev in premer por. Največje povečanje hitrosti in obsega sproščanja ZU dosežemo z MPS 
delci, ki imajo velik premer por, zelo odprt sistem por, z majhno velikostjo delcev (76). 
Uporabljeni Syloid® XDP 3050 in XDP 3150 se razlikujeta po velikosti delcev, po volumnu in 
premeru por pa sta primerljiva. V našem primeru smo lahko vpliv velikosti por MPS zanemarili. 
Znano je, da manjši delci omogočajo hitrejše raztapljanje, saj je na voljo večja površina za 
raztapljanje, hkrati pa je za molekule ZU difuzijska pot do medija krajša (77). To je bilo opazno 
tudi v našem primeru, saj smo pri TD z 20 % NAP in Syl XDP 3050 (27 % v prvih 5 minutah) 
dosegli hitrejše sproščanje NAP kot pri TD z XDP 3150 (17 % v prvih 5 minutah). Končne 
koncentracije sproščenega NAP pa so bile primerljive (34,8 – 36,2 %). Iz manjših MPS delcev 
se je NAP hitreje sproščal, kar potrjuje, da razlike v velikost delcev MPS nosilcev lahko 
vplivajo na čas, ki je potreben, da molekule ZU difundirajo iz por v zunanji medij. Sproščanje 
ZU iz MPS ogrodja naj bi bil v glavnem difuzno pogojen proces. Ko medij prodre v mezopore, 
se molekule ZU raztopijo v tekočini in nato difundirajo iz notranjosti por v zunanji medij za 
raztapljanje (76). Tako lahko potrdimo, da na sproščanje ZU vpliva amorfno/kristalno stanje 
ZU, velikost delcev MPS in dolžina poti iz por nosilca do medija za raztapljanje. 
20 % vs 30 % NAP 
Pri TD s Syl XDP 3050 smo ugotovili, da smo z manjšo vsebnostjo NAP (20 %) dosegli boljše 
rezultate hitrosti sproščanja kot pri TD s 30 % NAP. To je lahko posledica prisotnosti 
kristalnega NAP v TD, ki vsebujejo višji delež učinkovine. S termično analizo smo dokazali, 
da je bil v TD s 30 % deležem NAP ta delno prisoten v kristalni obliki na površini por, kar se 
odraža v nekaj odstotkov nižji koncentraciji sproščenega NAP v primerjavi s TD, ki je 
vsebovala 20 % NAP v amorfni obliki. Lahko pa je tudi posledica zmanjšanja površine, ki je 
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na voljo za raztapljanje zaradi polnjenja por (65). Zmanjšanje specifične površine delcev z 
večanjem vsebnosti vgrajene ZU smo potrdili z metodo adsorpcije dušika.  
FZ vs ZU  
Za profile sproščanja čistega NAP in FZ smo pričakovali, da bodo vrednosti sproščene ZU 
primerljive, saj je bil v obeh vzorcih prisoten NAP v kristalni obliki. V prvih 15 minutah smo 
za FZ opazili 10 – 15 % višje koncentracije sproščenega NAP, kar je lahko posledica vpliva 
prisotnosti PAS v formulaciji, ki je izboljšala stik medija z ZU in s tem njeno raztapljanje. 
Mogoče bi se trend naraščanja sproščenega NAP nadaljeval, če bi bila vsebnost PAS v 
formulaciji večja. Nadaljnjo upočasnitev sproščanja ZU iz FZ pa lahko pripišemo tvorbi 
agregatov oziroma skupkov, ki zmanjšajo površino, ki je na voljo za raztapljanje oziroma 
pojavu medmolekularnih hidrofobnih interakcij ZU (78). 
Po dveh urah sproščanja je bil povprečni končni odstotek sproščenega NAP iz TD 35,5 %, kar 
ni bilo veliko višje od vrednosti raztopljenega čistega NAP (28,8 %). To lahko pomeni, da se 
celotna absorbirana količina NAP po peroralnem zaužitju morda ne bi znatno povečala. Vendar 
pa bo učinek hitrega začetka sproščenega NAP iz TD (»the burst release effect«), ki lahko vodi 
do hitrih, visokih koncentracij ZU v krvi, koristil formulacijam, ki vsebujejo analgetike.    
4.7  FIZIKALNA STABILNOST TRDNIH DISPERZIJ  
Amorfne trdne snovi smo opredelili kot strukturno neurejene sisteme, ki imajo termodinamski 
presežek proste energije v primerjavi s kristalnimi oblikami. Povečanje proste energije poveča 
topnost amorfne oblike, kar lahko poveča biološko uporabnost ZU. Vendar pa ta povečana 
prosta energija povzroči tudi zmanjšanje fizikalne stabilnosti amorfnih trdnih snovi, zlasti če 
jih izpostavimo povišani temperaturi in vlagi (79). Izdelava TD je eden od načinov stabilizacije 
amorfne ZU. Vzorce čistega NAP, TD z 20 % NAP, 2 % PAS, Syl XDP 3150 in XDP 3050, 
TD s 30 % NAP, 3 % PAS, Syl XDP 3050 in XDP 3150 smo izpostavili povišani temperaturi 
in vlagi ter preučevali vpliv shranjevanja pri ekstremnih pogojih na sproščanje NAP iz TD. 
a) Primerjava profilov sproščanja  
Da bi lažje določili ali se profili sproščanja NAP iz staranih TD, ki so bile različno dolgo časa 
izpostavljene ekstremnim pogojem razlikujejo, smo uporabili metodo faktorja podobnosti. 
Izpolnili smo pogoje za ocenjevanje podobnosti, kot je izvedba testa sproščanja testne in  
referenčne serije pod enakimi pogoji, imeli smo enake časovne točke vzorčenja za oba profila 
(za oba več kot 4 časovne točke), kot referenco smo zmeraj uporabili vzorec, ki ni bil staran 
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(T0). Nismo pa izpolnili pogoja, da je za oba, referenco in testni izdelek, potrebno imeti po 12 
paralel. Ker so ugotovili, da so vrednosti faktorja f2 občutljive na število vzorčnih točk potem, 
ko dosežemo plato sproščanja, smo tudi mi v izračun vključili vzorčne točke do 60 min 
sproščanja (80). Da smo lahko dva profila sproščanja označili kot podobna, sta morala oba 
faktorja, f1 in f2, zavzeti ustrezne vrednosti.  
Hitrost raztapljanja staranih vzorcev čistega NAP se ni spremenila (slika 16), faktorja sta bila 
znotraj zahtevanih mej podobnosti, tako po 1 mesecu (f1=4,  f2=95) kot po 1 letu (f1=7, f2= 97) 
izpostavljenosti NAP povišana temperatura in vlaga. Čisti NAP je v kristalni obliki, ki je 
termodinamsko stabilnejša, molekule imajo manjšo gibljivost in manj energije (81). Starani 
vzorci NAP so bili v obliki finega praška, ni bilo skupkov, barva je ostala nespremenjena. 
Slika 16. Profili sproščanja različno staranih vzorcev (črna: sveži, modra: 1 mesec, zelena: 1 leto) čistega NAP. 
Za TD izdelane z nosilcem XDP 3150 smo opazili razlike med svežo (T0) in staranimi vzorci 
TD (T1, T2). Na sliki 17 smo zaznali zmanjšanje hitrosti sproščanja NAP iz TD, tudi faktorja 
podobnosti nista imela ustreznih vrednosti (f1=25 in 36, f2=56 in 50), kar je lahko posledica 
povečanja deleža kristalne oblike ZU v TD. Zaradi velikega premera por nosilca XDP, 21 nm, 
je v njih dovolj prostora za dosego kritične nukleacijske velikosti oziroma za pretvorbo amorfne 
oblike v kristalno. Ta je lahko še pospešena zaradi predhodno potrjene prisotnosti deleža 
kristalne ZU v TD (T0) z XRPD analizo, ki predstavlja jedro za nadaljnjo kristalizacijo amorfne 
ZU. Končna koncentracija sproščenega NAP iz staranih TD je bila vseeno nekaj višja od 
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koncentracije čistega NAP. Vizualno nismo opazili spremembe barve, prašek je bil bel, vidni 
pa so bili skupki.  
 
Slika 17. Profili sproščanja različno staranih vzorcev (črna: sveži, modra: 1 mesec, oranžna: 2 meseca) TD 20% 
NAP + 2% PAS + XDP 3150. 
 
Slika 18. Profili sproščanja različno staranih vzorcev (črna: sveži, vijolična: 1 mesec, zelena: 2 meseca) TD 20% 
NAP + 2% PAS + XDP 3050. 
Na sliki 18 lahko vidimo manjše razlike med profili kot na sliki 17. S faktorjema podobnosti 
smo potrdili podobnost (f1=11, f2=72) med profilom sveže TD in starane TD (T1). Iz tega smo 
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sklepali, da enomesečna izpostavitev vzorca povišani temperaturi in vlagi ni imela izrazitega 
vpliva na sproščanje NAP iz TD. Po dvomesečnem staranju vzorca (T2) pa smo lahko zaznali 
nekoliko upočasnjeno raztapljanje NAP (f1=20, f2=55). Tudi pri teh vzorcih je barva ostala 
nespremenjena, pojavili so se skupki, ki so bili večji kot pri XDP 3150, bilo jih je tudi težje 
razdrobiti. Z lasersko difrakcijo smo potrdili, da so delci TD z nosilcem XDP 3050 manjši v 
primerjavi z TD z XDP 3150, zato so lahko ti še toliko bolj podvrženi tvorbi skupkov, ki 
vplivajo na upočasnitev hitrosti raztapljanja.  
 
Slika 19. Profili sproščanja različno staranih vzorcev (črna: sveži, roza: 1 mesec, moder: 2 meseca) TD 30% NAP 
+ 3% PAS + XDP 3050. 
Pri TD z večjo vsebnostjo NAP, 30 %, smo prepoznali podoben trend kot prej pri manjši 
vsebnosti, 20 % (slika 19). Po enomesečni izpostavitvi ekstremnim pogojem, sta bila profila 
sproščanja še zmeraj podobna (f1=14, f2=64), po dveh mesecih staranja pa so bile razlike že 
prevelike, da bil lahko profila označili kot podobna (f1=21, f2=51). Hitrost sproščanja NAP je 
bila pri TD s 30 % vsebnostjo nekaj počasnejša, kar je lahko posledica večjega deleža ZU v 
kristalni obliki.  
Preučevali smo tudi vpliv daljše, enoletne izpostavitve TD ekstremnim pogojem na fizikalno 
stabilnost NAP. Na sliki 20 vidimo, da sta povišana temperatura in vlaga vplivali na sproščanje 
NAP iz starane TD. S faktorjema nismo potrdili podobnosti profilov sproščanja po enem letu 
(f1=23, f2=58). Zmanjšana hitrost sproščanja NAP iz TD je lahko posledica vpliva temperature 
in vlage na pretvorbo manj stabilne amorfne oblike v stabilnejšo kristalno obliko ali na 
agregacijo delcev. Končna koncentracija sproščenega NAP iz staranih TD je bila višja kot 
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koncentracija čistega NAP. Iz tega lahko sklepamo, da tudi po enem letu shranjevanja pri 
pogojih pospešenega staranja ni prišlo do popolne kristalizacije ZU, vgrajene v TD. 
Mezoporozni nosilec je lahko vplival na upočasnitev kristalizacije NAP s prostorsko omejitvijo 
preko velikosti svojih por. Omejitveni dejavnik kristalizacije s strani nosilca je lahko bila tudi 
potencialna interakcija med ZU in površino MPS delcev. Starani prašek je bil zelo zbit, vidni 
so bili večji skupki, ki so se med testom sproščanja posedli na dno posode (slika 21). Opazili 
smo tudi rahlo rumeno obarvanje praška, kar lahko nakazuje na potencialne kemijske 
spremembe (slika 22).  
 
Slika 20. Profili sproščanja svežega (črna) in staranega (rdeča: 1 leto) vzorca TD 30% NAP + 3% PAS + XDP 
3150. 
 
Slika 21. Test sproščanja sveže TD (levo) in starane TD (desno).  




Slika 22. Delci sveže TD (levo) in starane TD (desno). 
 
b) DSC analiza staranih vzorcev trdnih disperzij 
Za enomesečne in dvomesečne starane vzorce TD (T1, T2) smo posneli DSC krivulje (v prilogi) 
in primerjali talilne entalpije.  
Preglednica XI. Vrednosti talilnih entalpij staranih trdnih disperzij. 
S staranjem TD smo potrdili vpliv ekstremnih pogojev na hitrost sproščanja NAP iz TD. Ker 
raztapljanje ZU pogojujejo številni dejavniki, so lahko razlogi za zmanjšanje hitrosti 
raztapljanja raznovrstni.  
Izpostavljenost povišani temperaturi in relativni vlažnosti vpliva na molekularno gibljivost v 
amorfnih strukturah, kar povečuje hitrost rekristalizacije (82). Če pride do fizikalne 
nestabilnosti oziroma do pretvorbe amorfne oblike snovi v kristalno, bo to verjetno vplivalo 
tudi na njeno raztapljanje. Za starane TD (T1, T2) smo za preučevanje prisotnosti kristalne 




Tm (˚C) in H 
(J/g) NAP v TD 
ob času T0 
Tm (˚C) in H 
(J/g) NAP v TD 
ob času T1 
Tm (˚C) in H 
(J/g) NAP v TD 
ob času T2 
Syl XDP 
3150 
20 : 2 : 78 0 J/g 0 J/g 0 J/g 
Syl XDP 
3050 
20 : 2 : 78 0 J/g 0 J/g 0 J/g 
Syl XDP 
3050 
30 : 3 : 67 
123,2 ˚C,  
8,4 J/g 
123,1 ˚C,  
14,5 J/g 
124,4 ˚C,  
12,6 J/g 
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staranih TD z vsebnostjo 20 % NAP nismo zaznali pojava talilnega vrha NAP, iz česar lahko 
sklepamo, da ekstremni pogoji niso izzvali rekristalizacije NAP. Da bi lahko zagotovo potrdili 
odsotnost kristalne oblike NAP v staranih TD, bi morali posneti še difrakcijske vzorce in 
opazovati ozke, visoke vrhe kristalne snovi. Lahko predvidevamo, da je bil glavni razlog za 
upočasnitev sproščanja NAP iz staranih TD z 20 % vsebnostjo ZU nastanek skupkov praškastih 
delcev TD. Relativna vlažnost pogosto vpliva na adhezijske sile med delci, na kohezivnost in s 
tem na reološke lastnosti praška. Zlasti visoka vlažnost lahko povzroči kapilarno kondenzacije 
in tvorbo tekočinskih mostičkov, kar privede do tvorbe skupkov oziroma agregatov delcev (83). 
Skupki, ki smo jih opazili pri skoraj vseh staranih TD imajo zmanjšano specifično površino 
oziroma površino, ki je na voljo za raztapljanje, česar posledica je zmanjšana stopnja 
raztapljanja ZU. Agregati delcev so bili prosto opazni, pri čemer bi lahko z analizo velikosti 
delcev dokončno potrdili vpliv shranjevanja pri pogojih pospešenega staranja na velikost 
praškastih delcev staranih TD.  
Pri TD s 30 % NAP in Syl XDP 3050 smo že ob času T0 potrdili skoraj popolno amorfnost 
vgrajene ZU, z zmanjšanjem tališča preostalega kristalnega deleža, ki se je naložil na površini 
nosilca. Tudi za starane TD (T1, T2) smo na DSC krivulji prepoznali endotermni vrh taljenja 
kristalnega NAP. Primerjali smo temperaturo tališča, ki se ni veliko spremenila, entalpija 
taljenja staranih TD pa se je povečala, kar bi lahko nakazovalo na povečanje deleža kristalnega 
NAP zaradi izpostavitve TD ekstremnim pogojem. Možen vzrok temu je nenadzorovana 
rekristalizacija NAP na površini mezoporoznega nosilca, medtem ko je v notranjosti vsaj delno 
omejena z velikostjo por.  
Čeprav je lahko izpostavitev TD z amorfnim NAP ekstremnim pogojem izzvala rekristalizacijo, 
povečanje deleža ZU v kristalni obliki, pa je bila hitrost sproščanja NAP iz staranih TD še 
vedno večja v primerjavi s hitrostjo raztapljanja čistega kristalnega NAP. To nakazuje na vpliv 
delne amorfizacije ZU, povečane specifične površine, zaradi vgradnje ZU v pore 
mezoporoznega nosilca in boljšega močenja zaradi prisotnosti PAS v formulaciji TD.  
 
  




V sklopu magistrske naloge smo želeli izboljšati raztapljanje naproksena z izdelavo trdnih 
disperzij. Izdelali smo trdne disperzije s površinsko aktivno snovjo Cremophor® A25 in 
mezoporoznim silicijevim dioksidom Syloid® XDP 3050 in XDP 3150. Trdne disperzije smo 
pripravili z metodo taljenja pod IR grelnikom in jih vrednotili z analiznimi tehnikami, testi 
sproščanja in pospešeno stabilnostno študijo.  
S termično analizo TD smo ugotovili, da je odsotnost talilnih vrhov in zmanjšanje talilne 
entalpije NAP odvisna od razmerja komponent v TD. Pri TD z 20 % deležem NAP nismo 
zaznali talilnih vrhov, kar nakazuje na impregnacijo ZU v pore nosilca v amorfni obliki. Z 
naraščanjem vsebnosti NAP (30 %, 40 %) pa smo na DSC krivuljah zaznali talilne vrhove NAP, 
ki predstavljajo delež ZU, ki je v vzorcu v kristalni obliki. To je lahko posledica kristalizacije 
NAP na površini por MPS nosilca, saj je bil celokupen volumen mezopor, ki so na voljo za 
impregnacijo, presežen. Ne izključujemo možnosti taljenja nanokristalov NAP v notranjosti 
por. Difraktogram TD z 20 % NAP je prikazal zmanjšanje števila in intenzitete vrhov v 
primerjavi s čistim NAP in FZ, kar potrjuje skoraj popolno amorfizacijo NAP v TD. Na IR 
spektrih TD in pripadajoče FZ nismo opazili razlik, zato nismo mogli potrditi tvorbe 
signifikantnih interakcije med učinkovino in nosilcem.  
S testiranjem sproščanja smo dokazali povečanje hitrosti sproščanja NAP iz TD, v primerjavi 
z raztapljanjem čistega kristalnega NAP (p < 0,05). V prvih 5 minutah se je raztopil 1 % čistega 
NAP, istočasno pa se je iz TD sprostilo več kot 15 % NAP. Hitrejše sproščanje NAP iz TD je 
najverjetneje povezano s preoblikovanjem kristalne oblike ZU v amorfno, z veliko specifično 
površino MPS delcev, z znatnim zmanjšanjem velikosti delcev NAP v kanalih por in s 
solubilizacijskim učinkom vgrajene PAS. Zaznali smo razlike med profili sproščanja NAP iz 
TD s Syl XDP 3050 in XDP 3150. Izkazalo se je, da je nosilec XDP 3050 z manjšo velikostjo 
delcev omogočil hitrejše sproščanje NAP iz TD, saj je bila na voljo večja površina za stik z 
medijem in krajša pot, ki so jo morale molekule NAP prepotovati do zunanjega medija. S 
primerjavo TD z različno vsebnostjo NAP smo ugotovili, da z manjšo vsebnostjo ZU (20 %) 
dosežemo hitrejše sproščanje kot z večjo (30 %). Počasnejše sproščanje je lahko posledica delno 
kristalne ZU ali zmanjšanja specifične površine MPS delcev, ki je na voljo za raztapljanje zaradi 
polnjenja por. Z metodo BET smo potrdili zmanjšanje specifične površine delcev TD z 20 % 
NAP za 37 % in 50 % za TD s 30 % NAP. 
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Dokazali smo, da s pripravo amorfne TD uspešno povečamo sproščanje NAP iz MPS nosilca, 
kar lahko vodi do večje stopnje absorpcije in s tem tudi izboljšane biološke uporabnosti ter 
predvsem hitrega farmakološkega učinka ZU, kar je zelo pomembno za formulacije z NAP.  
S pospešenim testom stabilnosti smo opazili spremembe pri staranih vzorcih TD, ki so 
vsebovale amorfno obliko NAP. To je lahko posledica vpliva povišane temperature in relativne 
vlažnosti zraka na pretvorbo manj stabilne amorfne oblike v stabilnejšo kristalno obliko ter na 
tvorbo agregatov. Čeprav se je hitrost sproščanja NAP iz staranih TD zmanjšala, je bila še 
vedno večja v primerjavi s hitrostjo raztapljanja čistega NAP. To nakazuje na vpliv delne 
amorfizacije ZU, povečane specifične površine, zaradi vgradnje ZU v nosilec in boljšega 
močenja zaradi prisotnosti PAS v formulaciji. Da bi preprečili nezadostno ali spremenljivo 
raztapljanje ZU in s tem slabšo biološko uporabnost, moramo pripravljene amorfne TD skrbno 
shranjevati v ustreznih vsebnikih, dodati sušilna sredstva ali jih obložiti z za vlago neprepustno 
oblogo.  
Za dodatno razjasnitev vpliva pomožnih snovi na nastanek amorfnih TD bi bilo smiselno izvesti 
še reološke študije, saj prisotnost PAS v formulaciji in izbrana procesna temperatura lahko 
vplivata  na viskoznost taline in posledično tudi na impregnacijo v pore mezoporoznega nosilca.  
Izdelava TD s taljenjem pod IR grelnikom ima potencial v farmacevtski industriji, saj je 
priprava hitra, enostavna, ima možnost kontinuirane proizvodnje in je verjetno cenovno manj 
zahtevna, kot že uveljavljene metode. Z nadzorovanim ohlajevanjem bi lahko še pospešili 
postopek izdelave TD, hkrati pa bi lahko vplivali na amorfnost ZU in s tem na njeno izboljšano 
biološko uporabnost. Mezoporozni silicijev dioksid se je izkazal kot primeren nosilec, s katerim 
uspešno izboljšamo sproščanje ZU, zaradi njegove poroznosti in velike specifične površine, 
hkrati pa poenostavimo nadaljnje proizvodne procese TD in vgradnjo v končno farmacevtsko 
obliko.  
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7.1 DSC TERMOGRAMI TRDNIH DISPERZIJ  
 




Slika 24. TD NAP, P188 in XDP 3050. 








Slika 26. TD NAP, SE in XDP 3050. 








Slika 28. TD NAP, PEG 4000 in XDP 3050. 




Slika 29. TD NAP, TPGS in XDP 3050. 
 
7.2 REZULTATI POST–HOC ANALIZE VARIANCE ZA 
PRIMERJAVO PROFILOV SPROŠČANJA  
 
Slika 30. Analiza ANOVA. 
Tonja Petrovič Fras  Magistrska naloga 
XII 
 
7.3 PRIMERJAVA PROFILOV SPROŠČANJA S FAKTORJI 
PODOBNOSTI  
Preglednica XII. Rezultati parne primerjave z uporabo faktorjev f1 in f2. 
Par primerjave f 1* f 2 Disolucijski profil 
NAP_0 in NAP_1 4 97 Podobna 
NAP_0 in  NAP_3 7 95 Podobna 
TD20%+3150_0 in TD20%+3150_1 25 56 Različna 
TD20%+3150_0 in TD20%+3150_2 36 50 Različna 
TD20%+3050_0 in TD20%+3050_1 11 72 Podobna 
TD20%+3050_0 in TD20%+3050_2 20 55 Različna 
TD30%+3050_0 in TD30%+3050_1 14 64 Podobna 
TD30%+3050_0 in TD30%+3050_2 21 51 Različna 
TD30%+3050_0 in TD30%+3050_3 23 58 Različna 
*vrednost f1 smo dobili, ko je prva formulacija v levem stolpcu nastavljena kot referenca. 
 
7.4 DSC ANALIZA STARANIH VZORCEV TRDNIH DISPERZIJ  
 
Slika 31. DSC krivulje za T1: (A) 20% NAP + 2% PAS + XDP 3150; (B) 20% NAP + 2% PAS + XDP 3050; (C) 
30% NAP + 3% PAS + XDP 3050.  




Slika 32. DSC krivulje za T2: (A) 20% NAP + 2% PAS + XDP 3150; (B) 20% NAP + 2% PAS + XDP 3050; (C) 
30% NAP + 3% PAS + XDP 3050. 
 
